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(57) Abstract 

The invention concerns compounds of formula (I), in which Y is oxygen, N-Nalci or NOalc2; X represents hydrogen, hydroxyl, 
alkyl, alkenyl, alkynyl, alkoxy, CONOR or NRcRd, Rc and Rd being hydrogen or alkyl; Z represents hydrogen, halogen or free, etherified 
or esterified OH; R2 hydrogen or halogen; R3 hydrogen, alkyl or halogen; R hydrogen or alkyl; Rj hydrogen, alkyl, alkenyl or alkynyl; R 5 
hydrogen or O-alkyl; R 6 alkyl or CH2-0-alkyl and R 7 hydrogen or alkyl; or R$ and R7 form with the carbon atom which bears them a 
cyclic radical containing up to 8 carbon atoms. The compounds of formula (I) have antibiotic properties. 
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(57) Abrig* 

L'invention a pour objet les composes de formule (I), dans laquellc: Y oxygene, N-Nalci ou NOalc2; X hydrogene, hydroxyle, alkylc, 
alk6nyle, alkynyle, alkoxy, CONOR ou NRcRd, Rc et Rd hydrogene ou alkyle; Z hydrogene, halogene ou OH libre, 6thenfi6 ou estenfte; 
R2 hydrogene ou halogene; R3 hydrogene, alkyle ou halogene; R hydrogene ou alkyle; R] hydrogene, alkyle, alkynyle ou alkynyle; R5 
hydrogene ou O-alkyle; R6 alkyle ou CH2-0-alkyle et R 7 hydrogene ou alkyle, ou bien R6 et R 7 forment avec Tatome de carbone qui les 
portent un radical cyclique renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone. Les composes de formule (I) pr£sentent des propri6tes antibiotiques. 
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Nouveaux amides aromatiques, leur procede de preparation 
et leur application comme medicaments. 

La presente invention concerne de nouveaux amides 
aromatiques, leur procede de preparation et leur application 
5 comme medicaments. 

L' invention a pour objet les composes de formule (I) : 

Z OH Y 




(I) 



dans laquelle : 

20 - Y represente un atome d'oxygene, ou un radical N-Nal^ ou 
NOalc 2 dans lequel alc x et alc 2 representent un radical 
alkyle, renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone eventuel- 
lement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygene, de 
soufre ou d' azote eventuellement substitue par un ou 

25 plusieurs atomes d'halogene, par un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, par un radical heterocyclique, par un ou 
plusieurs radicaux 



30 




dans lequel Ra et Rb identiques ou differents 
35 l ! un de l 1 autre representent un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone eventuellement 
substitue, ou Ra et Rb forment ensemble avec 1' atome d' azote 
auxquels ils sont joints un heterocycle pouvant renfermer en 
outre un autre heteroatome choisi parmi 
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I'oxygene, le soufre ou 1' azote, 

X represente un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, un 
radical alkyle, alkenyle ou alkynyle eventuellement interrom- 
pu par un ou plusieurs atomes d'oxygene, de soufre et ou 
5 d» azote, lineaire, ramifie ou cyclique renfermant jusqu'a 12 
atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, par un radical heterocyclique , 
un ou plusieurs radicaux OH libres ou esterifies, C=N, 



10 



Ra 
Rb 



N0 2' v. dans lequel Ra et Rb, identiques 



ou differents, representent un atome d'hydrogene, un radical 
15 alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, ou Ra et Rb 
forment avec 1' atome d' azote auquel ils sont lies un 
heterocycle renfermant eventuellement un autre heteroatome 
choisi parmi I'azote, le soufre ou I'oxygene, ou X represente 
un radical alkoxy ou un radical 
20 0 

II 

-C-NORe dans lequel Re represente un radical alkyle 
renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs des substituants indiques ci- 
25 dessus, 

ou X represente un radical NRcRd dans lequel Rc et Rd iden- 
tiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone, even- 
tuellement substitue par un ou plusieurs des substituants 
30 indiques ci-dessus, ou Rc et Rd forment ensemble avec 1 1 atome 
d' azote auquel ils sont lies un heterocycle renfermant even- 
tuellement un autre heteroatome choisi parmi I'azote, le 
soufre ou l'oxygene, 

- Z represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
35 radical OH libre, etherifie ou esterifie, 

- R 2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, 

- R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone ou un atome 
d^alogene, 
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- R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

- R, represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
alkenyle ou alkynyle lineaire, ramifie ou cyclique renfermant 

5 jusqu'a 8 atomes de carbone, , eventuellement substitue par 
un ou plusieurs atomes d'halogene, un radical ON, un radical 
aryle renfermant jusqu'a 14 atomes de carbone, 

- R s represente un atome d'hydrogene, un radical 0- alkyle 
renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

10 - ou bien R 6 represente un radical alkyle ou CH 2 -0-alkyle, 
dans lequel alkyle represente un radical alkyle renfermant 
jusqu'a 8 atomes de carbone, 

- R 7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, 

15 - ou bien R 6 et R 7 forment avec 1' atome de carbone qui les 
portent, un cycle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, 
ainsi que les sels du compose de formule (I), lorsque les 
composes de formule (I) ont une f one t ion basique. 
Comme exemples de sels on peut egalement citer les sels 

20 formes avec les acides acetique, propionique, trifluo- 
roacetique, maleique, tartrique, methanesulf onique, 
benzenesulf onique, paratoluenesulf onique , chlorhydrique , 
bromhydrique , iodhydrique, sulfurique, phosphor ique et 
specialement les acides steariques, ethylsuccinique ou 

25 laurylsulf onique . 

Dans la definition des substituants : 

- le radical alkyle, alkenyle ou alkynyle est de preference 
un radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, n-butyle, 
isobutyle, terbutyle, decyle ou dodecyle, vinyle, allyle, 

30 ethynyle, propynyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclo- 
hexyle, 

- l'halogene est de preference le fluor ou le chlore, ou le 
brome , 

- le radical aryle est de preference le radical phenyle, 
35 - le radical heterocyclique est de preference le radical 

pyrrolyle, pyrrolidinyle , pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, 
piperidinyle, piperazinyle, quinuclidinyle , oxazolyle, isoxa- 
zolyle, morpholinyle, indolyle, imidazolyle, benzimidazolyle , 
triazolyle, thiazolyle, azetidinyle, aziridinyle. 
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L 1 invention a plus particulierement pour objet les 
composes de formule (I) dans lesguels Y represente un atome 
d'oxygene, ceux dans lesquels Y represente un radical N0- 
alkyle dans lequel le radical alkyle renferme jusqu'a 4 
5 atomes de carbone, par exemple ceux dans lesquels Y repre- 
sente le radical NOC 2 H 5 . 

Parmi les composes preferes de 1' invention on peut citer 
les composes de formule (I) dans lesquels X represente un 
radical alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone et 
10 notamment le radical CH 3 , ou encore ceux dans lesquels X 
represente un radical NH 2/ ou encore ceux dans lesquels X 
represente le radical : 



15 




NH(CH 2 ) 2 N^^J 

Parmi les composes preferes de 1' invention, on peut 
citer les composes de formule (I) dans lesquels R t represente 
20 un radical : 

HC=C— 

ceux dans lesquels R represente un atome d'hydrogene, ou 
25 encore ceux dans lesquels R 3 represente un radical methyle, 
ou encore ceux dans lesquels Z represente un atome d'hydro- 
gene, ou encore ceux dans lesquels R 2 represente un atome 
d'hydrogene, ou encore ceux dans lesquels R s represente un 
radical OCH 3 , ou encore ceux dans lesquels R 6 represente un 
30 radical methyle, ou encore ceux dans lesquels R 7 represente 
un radical methyle, ceux dans lesquels R 7 represente un 
radical ethyle, ceux dans lesquels R 6 et R 7 forment avec le 
carbone qui les porte un radical cyclopentyle . 

Parmi les composes preferes de 1' invention, on peut 
35 citer les composes dont la preparation est donnee ci-apres 
dans la partie experimental et tout particulierement les 
composes des 1, 2, 3, 4, 5 et 9. 

Les produits de formule generale (I) possedent une tres 
bonne activite antibiotique sur les bacteries gram telles 
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que les staphylocoques, les streptocoques , les pneumocoques, 
les enterocoques, listeria, anaerobies. 

Les composes de 1 » invention peuvent done etre utilises 
comme medicaments dans le traitement des infections a germes 
5 sensibles et, notamment, dans celui des staphylococcies , 

telles que les septicemies a staphylocoques , staphylococcies 
malignes de la face ou cutanees, pyodermites, plaies septi- 
ques ou suppurantes, furoncles, anthrax, phlegmons, erysipe- 
les et acne, staphylococcies telles que les angines aigiies 

10 primitives ou post-grippales, broncho -pneumonie , suppuration 
pulmonaires, les streptococcies telles que les angines 
aigiies, les otites, les sinusites, la scarlatine, les pneumo- 
coccies telles que les pneumonies, les bronchites et la 
diphterie. Les produits de la presente invention sont egale- 

15 ment actifs contre les infections dues a des germes comme 
Haemophilus influenzae. 

L' invention a done pour objet les composes de formule 
(I) a titre de medicaments. . 

L' invention a plus specialement pour objet a titre de 

20 medicaments les composes indiques ci-dessus comme composes 
pref eres . 

L' invention a egalement pour objet les compositions 
pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un 
des medicaments definis ci-dessus. 

25 Ces compositions peuvent etre administrees par voie 

buccale, rectale, parenterale ou par voie locale en applica- 
tion topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie 
d' administration preferee est la voie buccale ou injectable, 
Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter 

30 sous les formes pharmaceutiques couramment utilisees en 

medecine humaine, comme par exemple, les comprimes simples ou 
drageifies, les gelules, les granules, les suppositoires, 
les preparations injectables, les pommades, les cremes, les 
gels ; elles. sont preparees selon les methodes usuelles. Le 

35 ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a des 
excipients habituellement employes dans ces compositions 
pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le 
lactose, l'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de 
cacao, les vehicules -aqueux ou non, les corps gras d'origine 
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animale ou vegetale, les derives paraf f iniques , les glycols, 
les divers agents mouillants, dispersants ou emulsif iants, 
les conservateurs . 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous 
5 forme d'une poudre destinee a etre dissoute extemporanement 
dans un vehicule approprie, par exemple de 1 1 eau sterile 
apyrogene . 

La dose administree est variable selon 1« affection 
traitee, le sujet en cause, la voie d ' administration et le 
10 produit considere. Elle peut etre, par exemple, comprise 

entre 50 mg et 3000 mg par jour par voie orale ou injectable, 
chez l'adulte pour les produits preferes. 

L' invention a egalement pour objet un procede de 
preparation des composes de formule (I) , caracterise en ce 
15 que l ! on soumet un compose de formule (II) : 



Z OH O 



20 




(ID 



HO OW 

25 

dans laquelle les radicaux R 2 , R 3 , z, R 5 , R 6 et R 7 conservent 
leur signification precedente, OW represente un groupement 
hydroxyle bloque et W« represente un radical alkyle ou 
Oalkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, 
30 - a 1' act ion un agent susceptible d f introduire le radical 

O R 

ii i 

C— N— OR., 

35 

ou d'une suite d' operations susceptibles d'introduire le 
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O R 




C — N — OR, 

5 

R et R x conservant leur signification precedente, 

- a 1' action d'un agent susceptible de liberer le radical 
hydroxyle du radical OW, 

- a 1« action eventuelle d'un agent susceptible de remplacer 
10 W par le radical X different de alkyle ou Oalkyle, 

-a I 1 action eventuelle d'un agent susceptible d'introduire 
le radical Y different de 1'oxygene, 

- a 1' action eventuelle d'un agent de salification. 

Les produits de formule (II) utilises au depart du 
15 procede de 1' invention sont des produits nouveaux, la 

preparation de certains produits de formule (II) est donnee 
ci-apres dans la partie experimentale . 

Les autres produits de formule (II) peuvent etre 
synthetises par analogie avec les procedes decrits dans la 
20 partie experimentale. 

L' invention a plus specialement pour objet les composes 
de formule (II) dont la preparation est donnee dans la partie 
experimentale. 

Dans un mode de realisation prefere : 
25 L' introduction du radical 

O R 

ii i 

C — N — OR 1 

30 se.fait en plusieurs etapes, d'abord action d'un 

phenylchloroformiate substitue ou non, puis action d'un 
compose de formule R^NHR 

dans laquelle R x et R conservent leur signification 
precedente, 

35 le groupe OH est bloque sous la forme d'un tetra- 

hydropyrane , 

la liberation de I'hydrolyse se fait par hydrolyse 
acide, par exemple par action de 1'acide paratoluene 
sulf onique, „ - 



SBNSDOCID: <WO 99351 5SA1_I_> 



WO 99/35155 Q PCT/FR99/00014 

la transformation eventuelle du radical W en radical X 
et la transformation du radical Y se fait selon les procedes 
classiques. Pour le radical Y, il s'agit notamment de 
l f action d'une amine. 
5 L 1 invention a egalement pour objet un procede 

caracterise en ce que le produit de formule (II) est prepare 
par action d'un compose de formule (III) 



10 



15 




(III) 



HO" 



"OH 



dans lequel R 5 , R 6 et R 7 conservent leur signification 
precedent e sur un compose de formule (IV) 



20 




(IV) 



25 

dans lequel R 2/ R 3 et Z conservent leur signification 
precedente, puis d'un agent de blocage du radical hydroxyle 
libre . 

Les composes de formule (III) suivants sont nouveaux et sont 
30 en eux-memes un objet de la presente invention, a savoir : 
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5 



10 




HO OH 



Les exemples suivants illustrent 1 1 invention sans 
toutefois la limiter. 

Preparation 1 : 7- [ [6 -deoxy-5 -C-methyl -4 -O-methyl-2 -0- 
(tetrahydro-2H-pyran-2-yl) -alpha-L-lyxo-hexopyranosyl] oxy] -4- 

20 hydroxy-8-methyl-2-oxo-2H-l-benzopyran-3-carboxylate d'ethyle 
STADF, A : 7- [ (6-deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-alpha-L-lyxo- 
hexopyranosyl ) oxy] - 8 -methyl - 2 - oxo- 4 - (phenylme thoxy) - 2H- 1 - 
benzopyran-3-carboxylate' d'ethyle 

On agite sous atmosphere d' argon, une solution renfer- 

25 mant 80 g de 7-hydroxy-8-methyl-2-oxo-4- (phenylmethoxy) -2H-1- 
benzopyran-3-carboxylate d'ethyle dans 1200 ml de chlorure de 
methylene. On ajoute a 0°C 52,07 g de 6-deoxy-5-C-methyl-4-0- 
methyl-L-lyxo-hexopyranose et 71,22 g de triphenyl-phosphine . 
On introduit a 0°C, 54,78 ml d ' azocarboxylate de 

30 diisopropyle. Au bout d'une heure de reaction a temperature 
ambiante, on ajoute a nouveau 34 g de triphenylphosphine et 
25,6 ml d' azocarboxylate de diisopropyle. On agite 16 heures 
a la temperature ambiante. On evapore a demi, filtre la 
suspension en eluant avec le melange toluene/alcool 

35 isopropylique (95-5) . Lorsque le produit commence a passer, 
on poursuit avec un melange a 6% d'alcool isopropylique. On 
obtient apres empatage dans 700 ml de melange hexane/acetate 
d'ethyle (4-1), 64,4 g de produit recherche que 1 'on "utilise 
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tel quel dans le stade suivant . 

SHADE R : 7- [ (6-deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-3-0- (triethyl- 

silyl) -alpha -L- lyxo-hexopyranosyl ) oxy] - 8 - me thy 1 - 2 - oxo - 4 - 

(phenylmethoxy) -2H-l-benzopyran-3 -carboxylate d'ethyle 

5 On agite sous argon a la temperature ambiante 50 g d'une 

solution du stade A dans 500 ml de chlorure de methylene. On 
ajoute 4 2 ml de diisopropylethylamine et 9,66 g d" imidazole. 
La solution est agitee 15 minutes ou refroidie a 0°C, ajoute 
en 30 minutes, goutte a goutte, 20,64 ml de 

10 triethylchlorosilane et agite pendant 2 heures a 0°C. On 
verse le milieu reactionnel dans une solution molaire de 
dihydrogenophosphate de sodium. On extrait au chlorure de 
methylene. On seche et evapore a sec. On recueille 66,27 g de 
produit que 1 • on purifie sur silice en eluant avec un melange 

15 de chlorure de methylene a 0,75% d« acetone. Lorsque le 

produit est pratiquement isole, on elue avec une solution de 
chlorure de methylene a 1 % d' acetone. On obtient apres 
empatage dans un melange hexane/acetate d'ethyle (9-1) 41,04 
g de produit recherche. 

20 RMN 1H (300 MHz, CDC13, ppm) 

0,73 (q, 6H), 1,04 (t, 9H) , 1,04 (s, 3H) , 1,30 (s, 3H) , 
1,40 (t, 3H) , 2,24 (s, 3H), 2,74 (d, J=l Hz, 1H mobile) , 3,28 
(d, 1H, J=9), 3,53 (s, 3H), 4,05 (m, 1H) , 4,27 (dd, 1H, J=3,5 
et 9 Hz), 4,43 (q, 2H) , 5,31 (s, 2H) , 5,62 (d, 1H, J=2 Hz), 

25 7,12 (d, 1H, J=9 Hz), 7,43 (m, 5H) , 7,63 (d, 1H, J=9 Hz). 

STADFt C : 7- [ [6-deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-2-0- (tetrahydro- 
2H-pyran-2-yl) -3-0- ( triethylsilyl) - alpha- L- lyxo- 
hexopyranosyl] oxy] -8-methyl-2-oxo-4- (phenylmethoxy) -2H-1- 
benzopyran-3-carboxylate d f ethyle 

30 0n agite sous argon une solution renfermant 40,9 g de 

produit du stade precedent dans 4 00 ml de chlorure de 
methylene a la temperature ambiante. On ajoute quelques 
gouttes d'acide paratoluene sulfonique, puis 11,54 ml de 
dihydropyrane . 

35 On agite 2 heures a la temperature ambiante. On ajoute 6 g 
de bicarbonate de sodium. On agite la suspension pendant 
15 minutes. On dilue avec 1000 ml d'un melange hexane/acetate 
d'ethyle (2-1) et verse sur de l'eau. On decante, seche la 
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phase organique sur sulfate de sodium et evapore a sec. On 
obtient 54,67 g de produit que 1 ■ on purifie en eluant avec un 
melange hexane/acetate d'ethyle (4-1). On obtient ainsi 36,83 
g de produit . 

5 SThDE P : 7- [ [6-deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-2 -0- (tetrahydro- 
2H-pyran-2-yl) -3-0- ( triethylsilyl) -alpha-L-lyxo-hexopyra- 
nosyl ] oxy] - 4 - hydroxy - 8 - methyl - 2 - oxo -2H- 1 -benzopyran- 3 - 
carboxylate d'ethyle 

On hydrogene 18 g de produit prepare au stade precedent, 
10 en solution dans 3 60 ml de tetrahydrofuranne en presence de 
0,240 g de palladium sur charbon. On filtre. On lave le 
catalyseur avec un peu de tetrahydrofuranne. On evapore 100 
ml de solvant et obtient une solution que I'on utilise telle 
quelle dans le stade suivant . 
15 STADE F , : 7- [ [6-deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-2-0- ( tetrahydro- 
2H-pyran-2-yl) -alpha-L-lyxo-hexopyranosyl] oxy] -4-hydroxy-8- 
me thy 1 - 2 - oxo - 2 H - 1 - b enz opy r an - 3 - c arboxy 1 ate d ' e thy 1 e 

On refroidit sous argon a 0°C une solution renfermant 
15,31 g de produit du stade precedent dans 250 ml de 
20 tetrahydrofuranne. On ajoute goutte a goutte 31 ml de 

tetrabutylammonium fluorure (1M dans THF) . On dilue le milieu 
reactionnel avec 4 00 ml d'un melange hexane/acetate d'ethyle 
(1-2) . On ajoute 300 ml d'une solution a 10% 

d'hydrogenosulfate de sodium et decante On seche et evapore a 
25 sec. On solubilise le produit brut obtenu dans 20 ml d' ether 
ethylique. On refroidit a -10°C 

et ajoute sous agitation 80 ml de pentane. On agite la 
suspension obtenue a -20°C, filtre a -16°C. On lave le 
produit obtenu avec du pentane et seche. On obtient 9,4 g de 
30 produit recherche. 

Preparation 2 : 3-acetyl-7- [ [6-deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-2- 
O- (tetrahydro-2H-pyran-2-yl) -alpha-L-lyxo-hexopyranosyl] oxy] - 
4 - hydroxy -8 -me thy 1 - 2 H - 1 - b enz opyr an - 2 - one 

STADE A : 4- (diphenylmethoxy) -8-methyl-7- ( tetrahydro-2H- 
35 pyran-2-yl) -2H-1 -benzopyran- 2 -one 

On introduit 55 g de 4 -hydroxy- 8 -methyl -7- (tetrahydro- 
2H-pyran-2-yl) -2H-1 -benzopyran- 2 -one dans 250 ml de " 
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dimethylf ormamide anhydre chauffe a 4 0°C, et ajoute goutte a " 
goutte, une solution de 58,3 g de diphenyldiazomethane dans 
250 ml de dimethyl f ormamide . L' addition est faite en 3 
heures en maintenant la temperature a 40°C. 
5 On ajoute a nouveau plusieurs portions de 3 g de 

diphenyldiazomethane et agite une heure a 40 °C. 

On verse le milieu reactionnel sur 2 1 d' ether sulfu- 
rique. On lave la solution organique avec une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium, avec une solution de soude 
10 (0,1 M) , a l'eau et a la saumure. On evapore a sec. Le residu 
est agite dans un melange ether isopropylique-hexane (1-2) . 
On essore et seche 1' insoluble. On obtient 20,5 g de produit 
recherche . 

CCM CH 2 Cl 2 -AcOEt (95-5). Rf = 0,44. 
15 SHADE B : 4- (diphenylmethoxy) -7 -hydroxy- 8 -methyl -2H-1- 
b en z opy r an - 2 - one 

On ajoute 35 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
0,9 M dans le methanol, dans une solution renfermant un 
melange de 20 g de produit du stade A, 100 ml de 

20 dichloromethane et 100 ml de methanol. On agite 2 heures a la 
temperature ambiante et evapore les solvants. On reprend le 
residu dans de 1 ' ethanol absolu refroidi a 0°C. On essore 
1' insoluble et rince a l'alcool glace puis a 1' ether 
sulfurique. On seche et recueille 15,53 g de produit que l'on 

25 reprend dans 1' ether, essore et seche. On obtient 14,54 g de 
produit recherche. 
RMN 1H (300 MHz, CDC1 3 , ppm) 

2,31 (s, 3H) , 5,62 (s, 1H) , 6,35 (s, 1H) , 6,78 (d, 1H, J= 
_Hz), 7,75 (d, 1H, J= _Hz), 6,99 a 7,10 (m, _H) , 7,30 a 7,42 

30 (m, _H) . 

STADE C : 7- [ (6-deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-alpha-L-lyxo- 
hexopyranosyl) oxy] -4- (diphenylmethoxy) - 8 -methyl -2H-1- 
benz opyr an - 2 - one 

On refroidit a 0°C un melange de 91,13 g de produit du 
35 stade B, 58,6 g de 6-deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-L-lyxo- 
hexopyranose et 80 g de triphenylphosphine dans 900 ml de 
dichloromethane. On ajoute goutte a goutte 60 ml de 
diisopropylazodicarboxylate . On agite pendant 1 heure a la 
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temperature ambiante. 

On ajoute 34 g de triphenylphosphine et 25 ml de 
diisopropylazodicarboxylate . On agite 1 heure a la tempera 
ture ambiante. On ajoute 34 g de triphenylphosphine et 25 ml 
5 de diisopropylazodicarboxylate et agite 12 heures a la 

temperature ambiante. On concentre sous pression reduite. On 
chromatographie en eluant avec un melange toluene/alcool 
isopropylique (95-5) . Apres reunion des fractions et 
evaporation des solvants, on recueille apres recristallisa- 
10 tion dans 1 ■ ether isopropylique, 86,83 g de produit 
recherche. 

RMN 1H (3 00 MHz, CDC1 3 , ppm) 
1,13 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 2,24 (s, 3H) , 2,69 (s, 1H) , 2,79 
(s, 1H), 3,38 (d, 1H, J= 10 Hz), 3,60 (s, 3H) , 4,24 (m, 1H) , 
15 4,28 (m, 1H) , 5,56 (s, 1H) , 5,64 (d, 1H, J=l,5 Hz), 6,35 (s, 
1H), 7,18 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,39 (m, 10 H) . 
STADE D : 7- [ [6-deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-3 -O- (triethyl- 
silyl) -alpha-L-lyxo-hexopyranosyl] oxy] -4- (diphenylmethoxy) -8- 
me t hy 1 -2H-l-benz opy r an - 2 - one 

20 On ajoute 26,6 g d' imidazole et 70,15 ml de diisopropyl- 

ethylamine dans une solution refroidie a 0°C, renfermant 80 g 
de produit du stade precedent et 600 ml de dichloromethane . 
On ajoute goutte a goutte 33,5 ml de chlorure de triethyl- 
silyle. On agite 1 heure a la tempera-ture ambiante. On lave 

25 avec une solution aqueuse de dihydro-genophosphate de sodium 
(1M) , a. l'eau et a la saumure. On seche sur du sulfate de 
magnesium, filtre et concentre. On recueille 97,58 g de 
produit que I'on purifie par chromato-graphie sur silice.en 
eluant avec le melange dichloromethane acetone (de 0,8 a 1%) . 

30 On obtient 4 6,5 g de produit. 
RMN 1H (300 MHz, CDCl 3 -d6, ppm) 

0,60 (q, _H, J=_Hz), 0,74 (q, _H, J=_Hz) , 0,97 (t, _H, 
J=_Hz), 1,00 (t, _H, J=_Hz), 1,10 (s, 3H) , 1,32 (s, 3H) , 2,24 
(S, 2H), 2,74 (s, 1H), 3,31 (d, 1H, J=_Hz) , 3,54 (s, 3H) , 

35 4,07 (m, 1H) , 4,29 (dd, 1H, J=_Hz) , 5,50 (s, 1H) , 5,64 

(d, 1H, J=_Hz, 6,35 (s, 1H) , 7,28 (d, 1H, J=_Hz) , 7,81 (d, 
1H, J=_Hz) , 7,40 (m) . 
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SX&HE E : 7- [ [S-deoxy-5-C-methyl-4-0-jn#thyl-2-0- (tetrahydro- " 
2H-pyran-2-yl) -3-0- (triethylsilyl) - alpha -L-lyxo-hexopyra 
nosyl] oxy] -4- (diphenylmethoxy) -8-methyl-2H-l-benzopyran-2 -one 

On ajoute 19 ml de dihydropyrane et 400 mg d'acide 
5 paratoluene sulfonique (APTS) dans une solution renfermant 67 
g de produit du stade precedent et 1 1 de dichloro-methane . 
On agite pendant 4 0 minutes a la temperature ambiante, on 
ajoute 300 mg d'APTS. Apres 30 minutes, on ajoute 100 mg 
d'APTS, puis encore 100 mg d'APTS. On agite pendant 20 

10 minutes supplementaires, puis introduit de 

1 'hydrogenocarbonate de sodium finement broye . On agite 
pendant 10 minutes, dilue le milieu reactionnel avec un 
melange hexane/acetate d'ethyle (1-2), lave a 1 ' eau et a la 
saumure. On seche . On filtre et evapore les solvants . On 

15 chromatographic le produit obtenu en eluant avec le melange 
heptane/acetate d'ethyle (4-1). On recueille 77,9 g de 
produit recherche. 
RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6, ppm) 

0,64 (q, _H, J=_Hz), 0,73 (q, _H, J=_Hz) , 0,95 a 1,32 (_H) , 

20 2,25 (s, _H), 2,27 (s, _H) , 3,30 (d, _H, J=_Hz) , 3,4 (d, _H, 
J=_Hz), 3,50 (m, 2H) , 3,93 (m, 2H) , 3,53 (s, _H) , 3,54 (s, 
_H) , 4,04 a 4,15, 4,36 (dd, _H, J=_Hz) , 4,94 (1), 4,96 (1), 
5,50 (si, _H), 5,65 (si), 6,37 (s, 1H) , 7,15 (d, _H, J=_Hz) , 
7,19 (d, _H, J=_Hz), 7,81 (m, 1H) , 7,30 a 7,44, 1,47 a 2,00. 

25 STABE F : 7- [ [6-deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-2-0- (tetrahydro- 
2H-pyran-2-yl) -3-0- trimethylsilyl) -alpha-L-lyxo- 
hexopyranosyl] oxy] -4-hydroxy-8-methyl-2H-l-benzopyran-2-one 
On hydrogene en presence de palladium sur charbon (2 g, 
10 %) , 15 g du produit du stade precedent dans 150 ml 

30 d'ethanol absolu. On elimine le catalyseur par filtration et 
evapore les solvants jusqu'a siccite. 

On obtient 14,4 g de produit. 
■ STADE G : 3-acetyl-7- [ [6-deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-2-0- 
(tetrahydro-2H-pyran-2-yl) -3-0- (triethylsilyl) -alpha-L-lyxo- 

35 hexopyranosyl] oxy] -4-hydroxy-8-methyl-2H-l-benzopyran-2-one 
On ajoute dans une solution renfermant 14,37 g de 
produit du stade precedent et 150 ml de dichloromethane, 
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6,52 g de dimethylaminopyridine . On introduit goutte a goutte 
2,72 ml d* anhydride acetique. On agite a la tempera- ture 
ambiante sous argon pendant 1 heure . On dilue avec 200 ml de 
dichloromethane, lave avec une solution aqueuse de dihydro- 
5 genenophosphate de sodium. On seche sur sulfate de magnesium, 
filtre et concentre. On obtient 14,9 g de produit recherche. 
fiTADE H : 3-acetyl-7- [ [6-deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-2-0- 
(tetrahydro-2H-pyran-2-yl) - alpha- L- lyxo-hexopyranosyl] oxy] -4- 
hydroxy - 8 -methyl -2H-1 -benzopyran- 2 - one 

10 On introduit goutte a goutte a 0°C, 27 ml d'une solution 

1M de f luorure de tetrabutylammonium dans le tetrahydro- 
furanne, dans une solution renfermant 15,2 ml de produit du 
stade precedent dans 250 ml de THF. On agite sous argon 
pendant 48 heures a temperature ambiante. ; On dilue le milieu 

15 avec le melange acetate d* ethyle/hexane, lave a l'eau et a la 
saumure. On seche, filtre et concentre a sec. On obtient 13 g 
d ! un produit que 1 » on triture dans le pentane, on elimine le 
surnageant et repete 1* operation plusieurs fois. On maintient 
le produit a + 4°C, le broie en presence de pentane, filtre 

20 1' insoluble, rince et seche. On obtient 6,99 g de produit 
recherche. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl 3 -d6, ppm) 

1,09 (s, 3H) , 1,11 (s, 3H), 1,35 (s, 3H) , 1,36 (s, 1H) , 
1,50 a 1,90 (m, 8), 2,23 (s, 3H) , 2,24 (s, 3H) , 2,76 (s, 3H) , 
25 3,28 (d, 1H, J=_Hz), 3,33 (d, 1H, J=_Hz) , 3,63 (s, 3H) , 3,64 
(s, 3H), 3,54 (m) , 3,97 (m) , 4,07 (m) , 4,20 a 4,30 (_, 2H) , 
4,59 (m, _H) , 4,82 (m, __H) , 5,63 (si, _H) , 5,85 (si, _H) , 
7,20 (d, 1H, J=_Hz), 7,88 (m, _H) . 

EXEMPLE 1 : Acide (2 -propynyloxy) -carbamique 3 1 ester de 7- 

30 t [ 6 - deoxy -5-C-me thy 1-4-O-me thy 1 - a Ipha -L- lyxo - hexopy r ano sy 1 ] 

oxy] -4-hydroxy-8-methyl-2-oxo-2H-l-benzopyran-3-carboxamide 

STADE A : 3- (4-nitrophenylcarbonate) de 7- [ [6-deoxy-5-C- 

methyl-4-0-methyl-2-0- (tetrahydro-2H-pyran-2-yl) -alpha-L- 

lyxo - hexopyr anosy 1 ] oxy] - 4 - hydroxy - 8 -methyl - 2 - oxo -2H-1- 

35 benzopyran- 3 -carboxy late d'ethyle 

On met en solution sous argon dans 80 ml de chlorure de 
methylene, 4 g du -produit de la preparation 1. On ajoute 
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2,15 g de dimethylaminopyridine et a 0°C, 2 g de 4-nitro 
phenylchlorof ormate . On agite pendant 1 heure a 0°C. On 
evapore le chlorure de methylene et obtient le produit 
recherche . 

5 SHADE B : 7- [ [6-deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-3-0- [ [ (2- 

propynyloxy) amino] carbonyl] -2-0- ( tetrahydro-2H-pyran-2 -yl) 
alpha -L- lyxo - hexopy r anosy 1 ] oxy ] - 4 - hydroxy -8 -me thy 1 - 2 - oxo -2H- 
l-benzopyran-3-carboxylate d' ethyle 

On met en solution 1,215 g de chlorohydrate 
10 O-propargylhydroxylamine, dans 40 ml de dimethyl formamide . A 
0°C, on ajoute 0,392 g d'hydrure de sodium (a 50% d'huile) et 
agite pendant une heure a cette temperature. On introduit a 
0°C dans cette suspension 4 ml de solution du produit prepare 
au stade precedent dans le dimethyl formamide et 94 0 mg de 
15 dimethylaminopyridine. On agite pendant 1 heure a 0°C. On 

dilue avec un melange hexane/ acetate d' ethyle (1-2) . On lave 
la solution organique avec 4 00 ml de solution 
d' hydrogenosulf ate de sodium a 10%, seche sur sulfate de 
sodium et evapore a sec. On obtient 7,87 g de produit 
20 recherche brut. 

STADE C : Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3' -ester de 7- [ [6- 
deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-2-0- ( t e t r ahy dr o - 2 H - py r an - 2 - y 1 ) 
alpha - L - lyxo - hexopy r anosy 1 ] oxy] -4 -hydroxy- 8 -methyl -2 -oxo-2H- 
1 -benzopyran- 3 - carboxamide 

25 On met en solution dans 50 ml de tetrahydrof uranne 2 g 

de produit du stade precedent. On sature la solution obtenue 
avec de l'ammoniaque a 0°C pendant 10 minutes et agite 48 
heures a la temperature ambiante. On dilue avec 10 0 ml d'un 
melange hexane/acetate d'ethyle (1-1). La solution organique 

30 est lavee avec 100 ml d'une solution de dihydrogenophosphate 
de sodium a 1M, puis elle est sechee sur sulfate de magnesium 
et evaporee a sec. On obtient 2 g du produit recherche. 
STADE D :Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3'ester de 7- [ [6- 
de oxy - 5 - C - me thy 1 -4-O-me thy 1 - alpha - L - lyxo - hexopy rano sy 1 ] 

35 oxy] -4-hydroxy-8-methyl-2-oxo-2H-l-benzopyran-3 -carboxamide 

On met en solution dans 20 ml de methanol 2 g du produit 
du stade precedent et 200 mg d' acide p-toluene-sulf onique . On 
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agite pendant l heure. On dilue avec 100 ml de melange 
hexane/acetate d'ethyle (1-1). On lave avec une solution 
saturee de dihyrogenophosphate de sodium, seche et amene a 
sec. On obtient 1,6 g de produit que l'on purifie en eluant 
5 avec un melange chlorure de methylene/methanol 8%. On empate 
avec un melange ether ethylique/pentane . On obtient 0,574 g 
de produit recherche. 
RMN 1H (3 00 MHz, DMSO-d6, ppm) 

1,04 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 2,20 (s, 3H) , 3,45, (s, 3H) , 

10 3,52 (d, 1H) , 3,56 (m, 1H) , 4,14 (m, 1H) , 4,46 (m, 2H) , 5,20 
(m, 1H) , 5,59 (si, 1H) , 5,77 (d, 1H mobile) , 7,22 (d, lHz) , 
7,83 (d, 1H) , 8,71 (m) et 8,96 (m) (2H mobiles) . 
EXEMPLE 2 : Acide (2 -propynyloxy) -carbamique 3 1 -ester de 7- 
[ ( 6 - deoxy -5-C-me thy 1 - 4 - O -me thy 1 - alpha - L - lyxo - hexopyr anosy 1 ) 

15 oxy] -4-hydroxy-8-methyl-N- [2 - (4-morpholinyl) ethyl] -2-oxo-2H- 
1-benzopyran- 3 -carboxamide 

STADE A : Acide (2 -propynyloxy) carbamique 3 ' -ester de 7-[[6- 

deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-2-0- ( tetrahydro-2H-pyran-2 -yl) - 

alpha-L- lyxo- hexopyr anosyl] oxy] - 4 - hydroxy - 8 - me t hy 1 - N - [2- (4- 

20 morpholinyl) ethyl] -2 -oxo-2H-l-benzopyran-3 -carboxamide 

On introduit 7,5 ml de 2- (4 -morpholino) ethylamine dans 
une solution renfermant 1 g de produit du stade B de 
l'exemple 1 dans 4 ml de tetrahydrof uranne . On agite 24 
heures a la temperature ambiante. On dilue avec 100 ml 
25 d' hexane/acetate d ' ethyle/tetrahydrof uranne (1-4-1). On lave 
avec une solution saturee de dihydrogenophosphate de sodium, 
seche sur sulfate de magnesium et evapore a sec. On obtient 1 
g de produit recherche. 

STADE R : Acide (2 -propynyloxy) -carbamique 3 1 -ester de 7-[(6- 
30 deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-alpha-L-lyxo-hexopyranosyl) oxy] - 
4 -hydroxy- 8 -methyl -N- [2- (4-morpholinyl) ethyl] -2-oxo-2H-l- 
benzopyr an- 3 - carboxamide 

On met en solution 0,97 mmoles du produit du stade 
precedent dans 10 ml de methanol. On ajoute 100 mg d 1 acide 
35 p-toluenesulfonique. On agite pendant 1 heure a la 

temperature ambiante. On ajoute a nouveau 80 mg d 1 acide 
p-toluenesulfonique. On agite pendant 3 heures. On dilue avec 
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50 ml de melange hexane/acetate d'ethyle (1-3) . On lave avec * 
75 ml d'une solution 1M de dihydrogenophosphate de sodium, 
seche sur sulfate de magnesium et evapore a sec. On purifie 
le produit en le chromatographiant sur silice en eluant avec 
5 le melange chlorure de methylene/methanol (91-9) . On empate 
le produit obtenu dans un melange ether ethylique/pentane . On 
obtient 0,150 g de produit recherche. 
RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6, ppm) 

1,03 (s, 3H) , 1,27 (s, 3H), 2,21 (s, 3H) , 2,50 (masque, 
10 4H) , 2,57 (t, 2H), 3,45 (s, 3H) , de 3,40 a 3,69 (m, 4H) , 4,13 
(m, 1H) , 4,47 (d, 2H, J=2,5 Hz), 5,20 (dd, 1H, J=3 et 10 Hz), 
5,60 (d, 1H, J=2 Hz), 5,77 (d, 1H, J=5 Hz), 7,21 (d, 1H, J=9 
Hz), 7,84 (d, 1H, J=9Hz), 9,45 (t, 1H mobile) , 10,72 (m, 1H 
mobile) . 

15 EXEMPLE 3 : acide (2-propynyloxy) -carbamique-3 1 -ester de 7- 
[ [ 6 - deoxy - 5 - C -me t hy 1 -4-O-me thy 1 - alpha - L - lyxo - hexopyrano sy 1 ] 
oxy] -4 -hydroxy- 3- [1- (me thoxyimino) ethyl] - 8 -methyl -2H-1 - 
benzopyran-2 -one 

STADE A : 7- [6-deoxy-5-C-methyl-4 -O-methyl-2-O- (tetrahydro- 

20 2H-pyran-2-yl) - alpha-L- lyxo -hexopyrano syl] oxy] -4 -hydroxy- 3 - 

[1- (me thoxyimino) ethyl] - 8 -methyl - 2H- 1 -benzopyran-2 - one 

On chauffe a 40°C en presence de 0,597 g d' acetate de 
potassium et de 0,407 mg de chlorhydrate de O-methylhydroxyl- 
amine, une solution renfermant 1,2 g du produit de la 

25 preparation 2. On agite pendant une heure et demie a 40°C le 
milieu reactionnel, le dilue avec un melange acetate 
d' ethyle/hexane (4-1), lave avec 150 ml d'une solution 
d'hydrogenophosphate de sodium. On rince a l'eau, seche, 
filtre et evapore a sec. 

30 STADE R : 3 - (4 -nit rophenyl carbonate) de 7- [ [6-deoxy-5-C- 

methyl-4-0-methyl-2-0- ( tetrahydro-2H-pyran-2 -yl) - alpha- L- 

lyxo-hexopyranosyl] oxy] -4-hydroxy-3 - [1- (me thoxyimino) ethyl] - 

8-methyl-2H-benzopyran-2-one 

On ajoute 0,3 90 g de dimethylaminopyridine dans une 
35 solution renfermant 1,28 mmoles du produit du stade 

precedent et 12 ml de dichloromethane . On ajoute 0,319 g de 
4-nitrophenyl chlorof ormate . On agite 30 minutes a 0°C. On 
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evapore le chlorure de methyle et seche le produit obtenu. On" 
obtient ainsi 1,218 mmoles de produit recherche. 
S1ADE C : acide (2-propynyloxy) -carbamique 3' -ester de 7- [ [6- 
deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-2-0- ( tetrahydro-2H-pyran-2 - 
5 yl) alpha-L-lyxo-hexopyranosyl] oxy] -4 -hydroxy- 3 - [1- (methoxy 
imino) ethyl] -8-niethyl-2H-l-benzopyran-2-one 

A une solution refroidie a 0°C de 0,655 g de chlorhy- 
drate de O-propargylhydroxylamine dans 6 ml de dimethyl - 
formamide, on ajoute 0,240 g d'hydrure de sodium (a 55% 

10 d'huile minerale) . On agite pendant 30 minutes a 0°C et verse 
dans une solution renfermant 1,218 mmoles du produit du stade 
precedent et 6 ml de DMF en presence de 0,150 g de 
dimethylaminopyridine . Au bout d'une heure a 0°C, on verse le 
melange reactionnel dans un melange acetate d' ethyle/hexane a 

15 20%, lave avec une solution d ' hydrogenosulf ate de sodium a 
10%, a I'eau et a la saumure . On seche et evapore les 
solvants a sec. On obtient 0,865 g de produit recherche. 
STADE D : acide (2 -propynyloxy) -carbamique-3 ' -ester de 7- [ Ce- 
de oxy - 5 - C -me thy 1 - 4 - 0 -me thy 1 - alpha - L - lyxo - hexopyr anosy 1 ] oxy] - 

20 4 -hydroxy- 1- [1- (methoxy imino) ethyl] - 8 -methyl -2H-1 -benzopyran- 
2 -one 

A une solution renfermant 1,218 mmoles du produit du 
stade precedent et 12 ml de methanol, on ajoute 150 mg 
d'APTS. On agite une heure a temperature ambiante. On dilue 

25 avec un melange acetate d ' ethyle/hexane (1-1) et lave avec 
une solution aqueuse de dihydrogenophosphate de sodium 1M, 
puis a la saumure. On seche la phase organique sur sulfate de 
magnesium. On evapore les solvants jusqu'a siccite. On 
chromatographic le produit obtenu en eluant avec le melange 

30 dichloromethane/acetone (85-15), et recueille 0,394 g de 
produit que 1 ■ on redissout dans 1 1 ether et precipite au 
pentane. On isole 1 ' insoluble par filtration et seche sous, 
pression reduite. On obtient ainsi 0,3 80 g de produit 
recherche . 

35 EXEMPLE 4 : Acide (2-propynyloxy) -carbami que 3 1 -ester de 7- 
[(6-deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-alpha-L-lyxo-hexopyranosyl) 
- - °xyl -3- [1- (ethoxy imino) ethyl] - 4-hydroxy-8 -methyl-2H-l- ' - - 
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benzopyran - 2 - one 

En operant comme precedemment , on a obtenu le produit 
recherche . 
RMN CDC1 3 ppm 

5 1,17 (s) - 1,38 (s) : 2 CH3 Gem ; 1,38 (t) : CH3CH20 ; 

I 

1,61 (s) : 4 mobile, 2,25 (s) - 2,53 (s) : 2CH3-C- ; 2,57 
(t) : J=2,5 h-C C- ; 2,64 (si) OH-CH ; 3,54 (s) : 0CH3 / 3,61 
(d) : J=9,5 H4 rex ; 4,23 (q) CH3-CH2-0 en leger defaut ; 
10 4,43 (si) : H2eq ; 4,57 (d) : 2H OCH2-C CH ; 5,46 (dd) : 
J=2,5 et 9,5 H3 ox ; 5,61 (d) : J=2 , 5 HI eq ; 7,12 (d) : 
H'6 ; 7,77 (d) : H'5 ; H mobiles 7,78 : 14,15 et 15,11 
Absorptions le long du spectre 
2,05 (acetone), 4,13, 4,75-4,60-15,67. 
15 EXEMPLE 5 : [7R- (7 .alpha, , 8 .beta. , 9 .beta . , 10 .alpha. ) ] - (2- 

propynyloxy) -carbamate de 8 -hydroxy- 7- [4 -hydroxy-3- [1- 

(methoxyimino) ethyl] - 8 -methyl - 2 - oxo - 2H- 1 -benzopyran- 7 -yl] -10- 

methoxy-6-oxaspiro [4 . 5] decan-9-yle 

La preparation de ce produit et celle des produits de depart 
20 mis en oeuvre peut-etre schematisee comme suit : 



30 
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DMAP 

v CH^ 
Ta 




EtjSiCf OTHP ~ ^ HC5 &THP 




1) pN0 2 C 6 H 4 OCOCI 
DMAP 



HCI 



MeONH^HCI 

CH3COOK 

EtOH 



NaH 

DMAP 

DMF 



3) APTS 
MeOH 




HO OTHP 



Preparation 3 : [ 8R- ( 8 . alpha . , 9 . alpha , 1 0 . be ta) ] - 1 0 -me thoxy- 6 - 
oxaspiro [4.5] decane-7 , 8 , 9- triol 

Sl&DE A : [4S- [4 .alpha., 5. alpha. (S*) ] ] -2 , 2 -dimethyl- 5- [ (1- 
5 hydroxycyclopentyl)methoxymethyl] -1, 3 -dioxolane-4 -methanol 
On introduit 20 ml d'une solution de dibromobutane (106 ml de 
dibromobutane dans 200 ml de THF) , dans un melange renf ermant 
43 g de magnesium, 100 ml de THF et un cristal d'iode. On met 
sous ultrasons le melange react ionnel. On ajoute 1,7 1 de 
10 THF. On ajoute le reste de la solution dibromee. On maintient 
1" agitation pendant 2 heures 30. On ajoute a 17°C une 
solution renf ermant 80,37 g de delta-lactone de l'acide 2-0- 
methyl-3,4-0- (l-methylethylidene) -L-arabinonique et l litre 
de THF. On agite environ 5 heures a temperature ambiante. On 
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refroidit a 0°C, ajoute une solution saturee en chlorure 
d' ammonium. On decante, soutire la phase organique, extrait 
avec une solution d' acetate d'ethyle a 20% d' heptane. On 
lave, seche et evapore a sec. On obtient 111,85 g de produit 
5 recherche. 

STAT?F: R : t3'aS- (3'a. alpha., 7' .alpha, 7'a. beta.)] -7' -methoxy- 
dihydro-spiro tcyclopentane-1,6' - [6H] -1, 3-dioxolo [4 , 5- 
c]pyran] -4' (3aH) -one 

On ajoute 221 g de pyridine sulfurtrioxyde (PyS03) dans une 
10 solution renfermant ill g du produit prepare au stade A et un 
melange d'un litre de chlorure de methylene, 1 litre de DMSO, 
0,607 1 de triethylamine . On agite 2 heures a la temperature 
ambiante. On verse sur une solution aqueuse de phosphate 
acide de sodium, extrait avec un melange acetate d'ethyle, 
15 heptane (1-1) . On seche, filtre et evapore a sec. On obtient 
57,7 g de produit recherche. 

STABR r : I 8R - (8. alpha., 9. alpha, 10. beta)] -10-methoxy-6- 
oxaspiro [4.5] decane- 7 ,8,9- triol 

On ajoute a -5°C, 157 ml d'une solution 1,5 M d'hydrure de- 
20 dibutylaluminium dans le toluene dans une solution renfermant 
56 g du produit du stade precedent et 300 ml de THF. On agite 
a -3°C pendant 1 heure. On ajoute 1 litre d'une solution 1 M 
de tartrate double de sodium et de potassium. On agite 15 
minutes a la temperature ambiante. On extrait le milieu 
25 reactionnel avec un melange acetate d ' ethyle-heptane 1-1. On 
lave a l'eau, a la saumure, seche et evapore a sec. On agite 
a 70 °C le residu obtenu en presence de 150 ml d'une solution 
d- acide sulfurique 0,1 N et 150 ml d'eau durant 2,5 heures. 
On refroidit a la temperature ambiante, ajoute du carbonate 
30 de baryum, et agite 1 heure a la temperature ambiante. On 
filtre, et evapore a sec. On obtient 49 g du produit 
recherche . 

EXEMPLE 5 : [7R- (7 . alpha . , 8 .beta . , 9 .beta . , 10 . alpha. ) ] - (2- 
propynyloxy) -carbamate de 8 -hydroxy- 7- [4 -hydroxy- 3- [1- 
35 methoxyimino) ethyl] -8-methyl-2 -oxo-2H-l-benzopyran-7-yl] -10- 
methoxy-6-oxaspiro [4.5] decan-9 -yle 

STftnE ft : [7R- (7. alpha., 8. beta., 9. beta., 10. alpha.)] -7- [{8,9- 
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dihydroxy-10-methoxy-6-oxaspiro[4.5]decan-7-yl)oxy] -4- 
(diphenylme thoxy ) - 8 -methyl - 2H - 1 - benzopyran - 2 - one 

On ajoute goutte a goutte a 0°C 45,30 g de 

diisopropylazodicarboxylate (DIAD) dans un melange de 4 9 g du 
5 produit de la preparation 3, 73 g du produit du stade B de la 
preparation 2 a savoir le 4 - (diphenylmethoxy) -7-hydroxy-8 - 
methyl-2H-l-benzopyran-2-one et 59 g de triphenyl -phosphine . 
On agite 1,5 heure a la temperature ambiante: On ajoute a 0°C 
1 equivalent de triphenylphosphine et de DIAD. On evapore les 
10 solvants, reprend a 1 1 ether et obtient le produit recherche. 
STADE B : [7R- (7 . alpha . , 8 .beta . , 9 .beta . , 10 . alpha. ) ] -4- 
( diphenylmethoxy) -7- [ [8-hydroxy-10-methoxy-9- 

[ (triethylsilyl) oxy] - 6 -oxaspiro [4 . 5] decan-7-yl) oxy] -8 -methyl - 
2H- 1 -benzopyran- 2 -one 

15 On ajoute a 0°C 15,21 g d- imidazole, 40,1 ml de diisopro- 
pylamine et 18,75 g de chlorure de triethylsilane dans une 
solution renfermant 48 g du produit du stade precedent et 400 
ml de chlorure de methylene. On agite pendant 1 heure a 0°C, 
lave avec une solution 1 M de phosphate acide de sodium et 

20 rince a l'eau. On seche. On chromatographie le produit obtenu 
sur silice en eluant avec le melange chlorure de 
methylene/acetone 99-1 puis avec le melange toluene/tertbu- 
tylmethylether. On obtient 28,37 g du produit recherche. 
STADE <T, : [7R- (7 .alpha. , 8 .beta. ,9 .beta. , 10. alpha.) ] -4- 

25 (diphenylmethoxy) -7- [ [10-methoxy-8- [ (tetrahydro-2H-pyran-2- 
yDoxy] -9- [ (triethylsilyl) oxy] -6-oxaspiro [4 . 5] decan-7- 
yl ) oxy] - 8 -methyl - 2H- 1 -benzopyran- 2 - one 

On ajoute 7,57 ml de 3 , 4-dihydropyran et 4 00 mg d' acide 
paratoluene sulfonigue dans une solution renfermant 28,1 g du 

30 produit du stade precedent et 250 ml de dichloromethane . On 
agite 1 heure a la temperature ambiante. On ajoute du 
bicarbonate de soude et agite 20 minutes a la temperature 
ambiante. On lave a l'eau, seche les phases organiques sur 
sulfate de sodium. On chromatographie le produit obtenu sur 

35 silice en eluant avec le melange heptane-acetate d'ethyle 
4,1. On obtient 16,81 g de produit recherche. 
STftn ^ D : [7R- (7. alpha. ,8. beta. ,9. beta., 10. alpha.)] -4- 
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hydroxy-7- [ [10-methoxy-8- [ ( tetrahydro-2H-pyran-2 -yl) oxy] -9- 
[ (triethylsilyl)oxy] -6-oxaspiro [4 . 5] decan-7-yl) oxy] -8- 
methyl -2H- 1 -benzopyran- 2 -one 

On agite sous atmosphere d'hydrogene, une solution de 16,19 g 
5 du produit du "stade precedent, 150 ml de THF, en presence de 
810 mg de palladium sur charbon. On filtre et obtient 
15,1 g de produit recherche. 

STADE R : [7R- (7.alpha.,8.beta.,9.beta.,10.alpha.)] -3-acetyl- 
4-hydroxy-7- [ [10-methoxy-8- [ ( tetrahydro-2H-pyran-2-yl) oxy] -9- 
10 [ ( triethylsilyl) oxy] - 6-oxaspiro [4.5] decan-7-yl) oxy] - 8 -methyl - 
2 H - 1 - benz opyr an - 2 - one 

On ajoute 2,28 ml d' anhydride acetique dans un melange 
renfermant 13,8 g de produit du stade precedent et 150 ml de 
chlorure de methylene et 5,94 g de dimethylaminopyridine 

15 (DMAP) . On agite une heure a la temperature ambiante. On 
traite avec une solution molaire de phosphate acide de 
sodium, on extrait au chlorure de methylene, lave a 1 1 eau et 
seche. On obtient 16,21 g de produit recherche utilise tel 
quel dans le stade suivant. 

20 STADE F : [7R- (7 . alpha . , 8 .beta . , 9 .beta . , 10 . alpha . ) ] -3 -acetyl- 
4 -hydroxy- 7- [ [ 9 - hydroxy - 1 0 -me t hoxy - 8 - [ (tetrahydro-2H-pyran-2- 
yl ) oxy] - 6 -oxaspiro [4.5] decan- 7 -yl ) oxy] - 8 -methyl -2H-1- 
benzopyran- 2 - one 

On ajoute a 0°C, 1.5 equivalent d 1 une solution 1M dans le THF 
25 de fluorure de tetrabutylammonium, dans une solution 

renfermant le produit du stade precedent et 200 ml de THF. On 
maintient le melange reactionnel sous agitation a temperature 
ambiante pendant 15 heures. On verse le melange reactionnel 
sur le melange heptane-acetate d'ethyle 30-70. On lave a 
30 l'eau, filtre et seche. On obtient un produit que l'on 
utilise tel quel dans le stade suivant. 
SI&BE G : [7R- (7 .alpha . , 8 .beta. , 9 .beta 10 .alpha .)] -4- 
hydroxy-7- [ [9-hydroxy-10-methoxy- 8- [ ( tetrahydro-2H-pyran-2- 
yl)oxy] -6-oxaspiro[4.5]decan-7-yl)oxy] -3- [1- (methoxyimino) 
35 ethyl] - 8 -methyl - 2H- 1 - benzopyran - 2 - one 

On ajoute 4,6 g d' acetate de potassium et 3,12 g -de - 
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chlorhydrate de O-methylhydroxylamine dans une solution 
renfermant 18,69 mmoles de produit du stade precedent et 100 
ml d'ethanol. On agite pendant 1,5 heure a la temperature 
ambiante. On verse sur une solution 1M de phosphate acide de 
5 sodium, extrait avec un melange heptane/acetate d'ethyle 30- 
70. On lave a l'eau, seche et evapore a sec. On chromato- 
graphie le produit obtenu avec un melange heptane-acetate 
d'ethyle (1:1). On obtient 6,54 g de produit recherche. 
STADR H : [7R. (7 .alpha. , 8 .beta. , 9 .beta. , 10 •alpha, ) ] - (2- 
10 propynyloxy) -carbamate de 8 -hydroxy- 7- [4 -hydroxy 3- [1- 

( me thoxyimino) ethyl] - 8 - me thy 1 - 2 - oxo - 2 H - 1 - b enz opyr an - 7 - y 1 ] -10- 
methoxy-6-oxaspiro [4 . 5] decan- 9 -yle 

1) On introduit a 0°C 3,70 g de DMAP et 3,05 g de chloro- 
formiate de para -nitrobenzene dans une solution renfermant 

15 6,37 g de produit du stade precedent et 70 ml de dichloro- 
methane. On agite 1 heure a 0°C. 

2) On ajoute 2,3 g d'hydrure de sodium a 0°C dans une 
solution renfermant 6,26 g de chlorohydrate propargylhy- 
droxylamine et 50 ml de DMF. On agite 1 heure a 0°C. 

20 La solution (1) est concentree a sec. Le residu obtenu est 
mis en solution dans 50 ml de DMF. On ajoute 1,42 g de DMAP. 
On ajoute a 0°C la solution (2) dans la solution ainsi 
obtenue. On agite 1 heure a 0°C. On traite avec du phosphate 
acide de sodium, lave a l'eau, seche et concentre a sec. On 

25 met le residu obtenu en solution dans 100 ml de methanol. On 
ajoute 2,1 g d'APTS et agite a la temperature ambiante. On 
chromatographie le produit obtenu en eluant avec du toluene 
et puis avec un melange toluene-ether isopropylique 92-8. On 
disperse le produit sous ultra-sons dans un melange ether 

30 isopropylique -pentane . On obtient le produit recherche. 
Spectre RMN : CDC1 3 ppm 
1,30 a 2,00 CH 2 cycle 

2,20 (s) C 6 H S -Me 
2,50(s) N=C-Me 

35 2,56(t) 0-CH 2 -OCH 

4, 57(d) t 

3,55(3) C-OMe 
3,65(d,J=8) H 4 ax 
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H 2 eq 
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H 3 ax 
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7, 66 (d) 
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8, 19 (si) 


NH 


Preparation 4 




STADR A : 
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10 



20 





15 

On met en solution sous atmosphere d' argon, 20 , 4 g de 2-0- 
methyl-3,4-0- (1-methylethyledene) L-arabinose dans 200. ml de 
tetrahydrofurane. On ajoute a 0°C sous argon, 200 ml de 
solution de bromure d' allylmagnesium 2 M dans le tetrahydro- 
furane. La solution est agitee 1 heure a 0°C. Le milieu 
reactionnel est refroidi a -15°C et est dilue avec 100 ml 
d'heptane. Pour neutraliser l'exces de magnesium, on ajoute 
goutte a goutte 300 ml d'une solution aqueuse d'hydrogeno- 
sulfate de sodium a 10%. La phase organique est separee et la 
25 phase aqueuse est extraite avec un melange d'heptane 

1/acetate d'ethyle 2. Les phases organiques sont rassem- 
blees, sechees sur sulfate de magnesium et evaporees a sec. 
On obtient 22,96 g de produit recherche. 
Rendement : 94 % 
30 STAPE R : 



35 



n/ OH 
} \ 



MeO 
O 



OH 



MeO 



.( \>H 



0»\ OH 



Ph Ph 

On met en solution sous atmosphere d» argon, 22,96 g du 
produit du stade precedent dans 175 ml de dimethyl formamide . 
On ajoute 14,88 g d • imidazole puis a 0°C sous argon, gout'te a 
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goutte pendant 30 minutes, 23,31 ml de chlorure de diphe- 
nylterbutylsilyle. La solution est agitee 30 minutes a 0°C. 
Le milieu reactionnel est dilue avec 400 ml de melange 
heptane 1/acetate d'ethyle 2. La phase organique est lavee 
5 avec deux fois 200 ml d'une solution aqueuse de dihydro- 
genophosphate de sodium a 1 molaire, sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee a sec. On obtient 45 g de produit 
resine qui est purifie par chromatographie sur silice en 
eluant avec le melange heptane 4 /acetate d'ethyle 1. On 
10 obtient : 39,5 g de produit recherche. 
Rendement : 85% 
STADE C : 



15 




On met en suspension 25,1 g de chlorochromate de pyridinium 
20 dans 200 ml de chlorure de methylene. On ajoute alors 53,8 g 
de tamis moleculaire 4A. A cette suspension, on introduit en 
une seule fois 3 9,5 g de produit du stade precedent en 
solution dans 100 ml de chlorure de methylene. On agite 
pendant 3 heures . La suspension est filtree. On elue avec un 
25 melange chlorure methylene 3% methanol. Le filtrat est 

evapore a sec. Le residu obtenu (35 g) est filtre sur silice 
en eluant avec le melange heptane 4/acetate d'ethyle 1. 
On obtient 32,9 g de produit recherche. 
Rendement : 87% 
30 STADE D : 




On met en solution 32,5 g de produit du stade precedent dans 
250 ml de tetrahydrof urane . Sous argon, a -5°C, on ajoute 
goutte a goutte, 60 ml de solution de bromure de methyl- 
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magnesien dans 1» ether (3M) . On agite pendant 1 heure a la 
temperature ambiante. A 0°C, on neutralise l'exces de 
magnesien avec une solution aqueuse d ' hydrogenosulf ate de 
sodium a 10%. On ajoute 200 ml d'un melange d» heptane 
5 l/acetate d'ethyle 2. La phase organique est lavee avec 200 
ml d'une solution aqueuse de dihydrogenophosphate de sodium 
(M) , sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a sec. On 
empate dans 200 ml de pentane/ether le produit obtenu. On 
obtient 16,9 g de produit recherche. 
10 Rendement : 64% 
STAPH E : 




20 On met en solution 16,9 g de produit du stade precedent dans 
150 ml de tetrahydrof urane . Sous argon, a 0°C, on ajoute 
goutte a goutte, 68 ml de solution molaire de fluorure de 
tetrabutylammonium dans le tetrahydrof urane . On agite pendant 
30 minutes a temperature ambiante. On ajoute 200 ml 

25 d'un melange d' heptane l/acetate d'ethyle 2. La phase 

organique est lavee avec 200 ml d'une solution aqueuse de 
dihydrogenophosphate de sodium molaire, sechee sur 
sulfate de magnesium et evaporee a sec. Le produit brut est 
purifie par chromatographic sur silice en eluant avec le' 

30 melange chlorure de methylene 95/methanol . 5 . On obtient 10,1 
g de produit recherche. 

STADE F ; 




On met en solution 10,15 g de produit du stade precedent dans 
35 103 ml de chlorure de methylene. Sous argon, a temperature 
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ambiante, on ajoute 55ml de triethylamine et 103 ml de 
dimethylsulfoxyde stocke sur tamis moleculaire. La solution 
est refroidie a environ 5°C avec un bain de glace-eau et on 
ajoute par fraction, 19,77 g de pyridine sulfur- trioxyde sans 
que la temperature ne depasse 15°C. On agite pendant 1 heure . 
Le milieu reactionnel est verse dans 1 litre de solution 
aqueuse de dihydrogenophosphate de sodium molaire, la phase 
aqueuse est extraite deux fois avec un melange heptane 
1/acetate d'ethyle 2. La phase organique est lavee a l'eau, 
sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a sec. Le produit 
brut cristallise et est empate dans du pentane. On obtient 
6,8 g de produit recherche. 
Rendement :68% 




On met en solution 5,3 g de produit du stade precedent dans 
3 0 ml de tetrahydrof urane . Sous argon, a -6°C, on ajoute 
13,85 ml.de DIBAL. Apres 1 heure 30 d f agitation a 0°C, la 
reaction est terminee. Le milieu reactionnel est verse dans 
100 ml de solution a 1M de tartrate double de sodium et 
potassium ; la phase aqueuse est extraite avec un melange 
heptane 1/acetate d'ethyle 2. La phase organique est lavee 
avec 150 ml de solution aqueuse d' hydrogenosulf ate de sodium 
a 10%, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a sec. 
On obtient 5,5 g de produit recherche. 
Rendement : Quant it at if 
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SIADE H : 

On met en emulsion 5,5 g de produit du stade precedent dans 
32 ml de solution d'acide sulfurique a 0,05 N. Apres 1 heure 
30 de chauffage a 70°C, la reaction est terminee . On laisse 
5 revenir a temperature ambiante et le milieu reactionnel est 
neutralise avec 0,6 g de carbonate de baryum. La suspension 
est agitee une heure a temperature ambiante (pH=7) , puis 
filtree et evaporee a sec. Pour secher le produit, on fait 
deux entrainements au toluene. On seche et obtient 4,4 g de 
10 produit recherche. 
Rendement : 96% 
EXEMPLE 6 : 

7- [ [6-deoxy-4-0-methyl-5-C- (2-propenyl) -3-0- [ [ (2- 
propynyloxy) amino] carbonyl] - .beta. -D-gulopyranosyl] oxy] -4- 
15 hydroxy-8-methyl-3- [1- [ (2 -propynyloxy) imino] ethyl] -2H-1- 
benzopyran-2-one et 

7- [ [6-deoxy-4-0-methyl-5-C- (2-propenyl) -3-0- [ [ (2- 
propynyloxy) amino] carbonyl] - .beta. -D-gulopyranosyl] oxy] -4- 
hydroxy-3- [1- (me thoxy imino) ethyl] -8-methyl-2H-l-benzopyran-2- 
20 one 

STADE A : 



25 




On met en solution 4,4 g du produit de la preparation 4 en 
solution dans 100 ml de chlorure de methylene. A temperature 

30 ambiante, sous argon, on ajoute 7,33 g de coumarine (7- 

hydroxy-3- [ ( me thdxy imino) methyl] -8-methyl-4- (2-propenyloxy) - 
2H-l-benzopyran-2-one) preparee comme indique a la 
preparation 8 de la demande de brevet international WO 
9747634 et 6,29 g de triphenylphosphine . La suspension est 

35 refroidie a 0°C. On ajoute goutte a goutte 3.73 ml de DEAD. 
La suspension est agitee 1 heure a temperature ambiante. On 
ajoute de nouveau 6,06 g de triphenylphosphine et a 0°C 



3NSDOCID: <WO 99351 55A1_I_> 



WO 99/35155 32 PCT/FR99/0001 4 . 

3,11 ml de DEAD. Apres 1 heure d' agitation a temperature 
ambiante, on ajoute 50 ml de pentane pour faire precipiter le 
DEAD reduit. La suspension est filtree, le filtrat est 
evapore a sec et purifie sur silice avec le melange eluant 
5 toluene a 3% puis 6 % d'alcool isopropylique . On obtient 
7,1 g de produit. Le produit est filtre sur silice 60 en 
eluant avec un melange ether/heptane puis a l 1 ether. On 
obtient 6,13 g de produit recherche. 
SHADE B : 

10 



15 




On met en solution 6 g de produit du stade precedent dans 
75 ml de tetrahydrof urane . On ajoute 3,86 g de carbonyldi- 

20 imidazole et la reaction est chauffee 1 heure au reflux. 
Le milieu react ionnel est dilue avec 100 ml de melange 
heptane 1/acetate d'ethyle 2. La phase organique est lavee 
avec une solution aqueuse d' hydrogenosulf ate de sodium a 
10 %, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a sec. 

25 On obtient 4,94 g de produit recherche. 
STADE C : 



30 




35 On met en solution 4,94 g de produit du stade precedent dans 
12 0 ml de tetrahydrof urane . On ajoute 8,44 ml de diisopro- 
pylamine a 0°C, 1,05 g de palladium tetrakistriphenyl - 
phosphine. On agite pendant 20 minutes a 0°C. Le milieu 
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reactionnel est dilue avec 50 ml de melange heptane 1/acetate 
d'ethyle 2. La phase organique est lavee avec une solution 
aqueuse d ' hydrogenosulf ate de sodium a 10%, sechee sur 
sulfate de magnesium et evaporee a sec. On obtient 5,5 g de 
5 produit brut qui est purifie sur silice en eluant avec le 
melange chlorure de methylene a 2% d 1 acetone. 
On obtient 3,1 g de produit recherche. 
STADF! D : 



10 



15 




On met en solution 0,65 g de produit du stade precedent dans 
20 6,5 ml de pyridine sechee sur potasse . A temperature 

ambiante, on ajoute 1,5 g du chlorhydrate de la propargy- 
1 hydroxy 1 amine et 0,149 de perchlorate.de lithium. 
On agite a la temperature ambiante pendant 48 heures. On 
dilue avec un melange heptanel/acetate d'ethyle 2 et la 
25 phase organique est lavee avec une solution d'hydrogeno- 

sulfate de sodium a 10%, sechee sur sulfate de magnesium. On 
obtient 1,8 g de produit que 1'on purifie par chromatogra- 
phie sur silice en eluant avec le melange eluant chlorure de 
methylene 80/terbutylmethylether 20 . 
30 On obtient 200 mg de produit recherche isomere en 3 et 500 mg 
de 1 ' isomere en 2 . 
SHADE E : 
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On met en solution sous atmosphere d' argon 0,5 g de 1 ' iso- 
mere en 2 obtenu au stade precedent dans 10 ml de chlorure de 

15 methylene. On ajoute 100 /zl de DBU. On agite 24 heures a 

temperature ambiante. On dilue dans 50 ml de melange heptane 
1/acetate d'ethyle 3 et lave la phase organique avec une 
solution de dihydrogenosulf ate de sodium a 1 M, seche sur 
sulfate de magnesium et evapore a sec. Le produit precedem- 

20 ment obtenu est mis en solution dans 5 ml d'ethanol. A 

temperature ambiante, on ajoute 0,72 g de chlorhydrate de 
methylhydroxylamine et 0,94 g d'acetate de sodium. Le milieu 
reactionnel est agite 5 heures a temperature ambiante. On 
dilue dans 50 ml de melange heptane 1/acetate d'ethyle 3 et 

25 lave la phase organique avec une solution de dihydrogeno- 
sulfate de sodium a 1 M, seche sur sulfate de magnesium et 
evapore a sec. On obtient 0,45 g de produit brut qui est 
purifie par chromatographic sur silice avec le melange eluant 
chlorure de methylene 80/20 terbutylmethylether 20. 

30 On obtient 100 mg de produit recherche. 
Preparation 5 

STADK A : 




On met en solution sous argon 20,4 g de 2-0 -methyl -3 , 4 -0 (1- 
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methylethylidene)L-arabinose dans 250 ml de tetrahydrof u- 
rane. On ajoute a 0°C sous argon, 100 ml de solution de 
bromure de vinylmagnesium, 1 M dans le tetrahydrof urane puis 
200 ml de solution de chlorure de magnesium, 1.7 M dans le 
5 tetrahydrof urane ; 0,34 moles). La solution est agitee 1 
heure.a temperature ambiante . Le milieu reactionnel est 
refroidi a -15°C et est dilue avec 100 ml d« heptane. Pour 
neutraliser l'exces de magnesien, on ajoute goutte a goutte 
3 00 ml d'un melange a 20% d'une solution aqueuse de dihydro- 

10 genophosphate de sodium molaire dans le tetrahydrof urane . Les 
sels de magnesium precipitent .. On ajoute 200 ml de 
melange heptane l/acetate d'ethyle 2 et 150 ml d'une solution 
a 10% d'hydrogenosulfate de sodium. La solution organique est 
sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a sec. On obtient 

15 19,3 g de produit recherche. 
Rendement : 83% 
STADF, R : 



20 




On met en solution 19,3 g de produit du stade precedent dans 
150 ml de dimethyl formamide . On ajoute 10,8 g d'imidazole 

25 puis a 0°C sous argon, goutte a goutte pendant 30 minutes 
23,4 ml de chlorure de diphenylterbutylsilyle . La solution 
est agitee 30 minutes a 0°C . Le milieu reactionnel est dilue 
avec 4 00 ml de melange heptane l/acetate d'ethyle 2. 
La phase organique est lavee avec une solution aqueuse de 

30 dihydrogenophosphate de sodium 1 M sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee a sec. On obtient 30,2 g de produit 
resine qui est purifie par chromatographie sur silice en 
eluant avec le melange heptane 4 : acetate d'ethyle 1 . On 
obtient 30,2 g de produit recherche. Rendement : 77% 

35 STADF r ; 
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5 




On met en solution 19,1 g de chlorochromate de pyridinium 
dans 250 ml de chlorure de methylene. On ajoute alors 40 g de 
tamis moleculaire 4A. A cette suspension, on introduit en une 
seule fois 28,19 g de produit du stade precedent en solution 
10 dans 100 ml de chlorure de methylene. Apres 4 heures 

d' agitation a temperature ambiante, la reaction est finie. On 
filtre. Le filtrat est evapore a sec. On 

chromatographic le produit obtenu sur silice en eluant avec 
le melange heptane/acetate d'ethyle 6-1. On obtient 10,5 g de 
15 produit recherche. Rendement 36 %. 
STADE D : 



20 




On met en solution 10 g de produit du stade precedent dans 
100 ml de tetrahydrof urane . Sous argon, a -5°C, on ajoute 

25 goutte a goutte, 14 ml de solution de bromure de methyl - 
magnesien dans l 1 ether 3M. On agite 30 minutes a 0°C, 
neutralise l'exces de magnesien avec une solution aqueuse de 
hydrogenosuf ate de sodium a 10 I. On ajoute 200 ml de melange 
heptane 1/acetate d'ethyle 2. La phase organique est lavee 

30 avec 200 ml d f une solution aqueuse de dihydrogeno-phosphate 
de sodium molaire, sechee sur sulfate de magnesium 
et evaporee a sec. Le produit brut est purifie sur silice en 
eluant avec le melange heptane 4/acetate d'ethyle 1. On 
empate dans le pentane le produit obtenu. On obtient 2,76 g 

35 de produit recherche. 
Rendement 27% 
STADE E : 
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5 




On met en solution 2,79 g de produit du stade precedent dans 
15 ml de tetrahydrof urane . Sous argon, a 0°C / on ajoute 
goutte a goutte, 11,8 ml de solution molaire de fluorure de 
tetrabutyl ammonium dans le tetrahydrof urane . On agite 1 heure 

10 a la temperature ambiante. On ajoute 200 ml d'un melange 
d 1 heptane l/acetate d'ethyle 2. La phase organique 
est lavee avec 200 ml d'une solution aqueuse de dihydroge- 
nophosphate de sodium molaire, sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee a sec. Le produit brut est purifie par 

15 chromatographie de silice en eluant avec le melange chlorure 
de methylene a 5% methanol. On obtient 1,2 g de produit 
recherche. Rendement : 86% 
STADE F : 



20 




.On met en solution 1,2 g de produit du stade precedent dans 
25 12,5 ml de chlorure de methylene. Sous argon, a temperature 
ambiante, on ajoute 6,67 ml de triethylamine et. 12,5 ml de 
dimethylsulf oxide stocke sur tamis moleculaire. La solution 
est refroidie a environ 5°C avec un bain de glace-eau et on 
ajoute par fraction 2,39 g de pyridine sulf urtrioxide sans 
30 que la temperature ne depasse 15°C. Apres 1 heure d'agita- 
-tion a temperature ambiante, la reaction est terminee. On 
agite 1 heure a temperature ambiante. Le milieu reactionnel 
est verse dans 100 ml de solution aqueuse de dihydroge- 
nophosphate de sodium molaire, la phase aqueuse est extraite 
35 deux fbis avec un melange heptane l/acetate d'ethyle 2. La 
phase organique est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee a sec. On empate le produit obtenu dans 
du pentane. On obtient 0,75 g de produit recherche. 
Rendement : 59% 
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On met en solution 0,73 g du produit du stade precedent dans 
3 0 ml de tetrahydrof urane . Sous argon, a -6°C, on ajoute 2,5 
ml de solution a 1,5 M de DIBAL dans le toluene 

10 On agite 1 heure 30 a -6°C. Le milieu reactionnel est verse 
dans une solution a 1M de tartrate double de sodium et 
potassium ; la phase aqueuse est extraite avec un melange 
heptane l/acetate d'ethyle 2 .La phase organique est lavee 
avec une solution aqueuse d 1 hydrogenosulf ate de sodium a 10%, 

15 sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a sec. On empate 
le produit obtenu dans du pentane. On obtient 0,95 g de 
produit recherche. Rendement quantitatif. 
STADE H : 



20 




On met en emulsion 0,9 g de produit du stade precedent dans 
25 5 ml de solution d'acide sulfurique a 0,05 N. Apres 1 heure 
de chauffage a 70°C, la reaction est terminee . On laisse 
revenir a temperature ambiante ; le milieu reactionnel est 
extrait au pentane et la phase aqueuse est neutralisee avec 
0 # 1 g de carbonate de baryum ( La suspension est agitee une 
30 heure a temperature ambiante ( pH=7) , puis filtree et evapo- 
ree a sec. Pour secher le produit, on fait deux entraine- 
ments au toluene, puis on solubilise dans du chlorure de 
methylene, seche la solution sur sulfate de magnesium et 
evapore a sec. On obtient 0,5 g de produit recherche. 
35 Rendement 86%. 

EXEMPLE 7 : 7- [ [6-deoxy-5-C-ethenyl-4-0-methyl-3-0- [ [ (2 - 

propynyloxy) amino] carbonyl] - .beta. -D-gulopyranosyl] oxy] -4- 

hydroxy-3- [1- (me thoxymino) ethyl] -8-.methyl-2H-l-benzopyran-2- 
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SHADE A 



NOMc 




0 NOM 



-McO 




HO OH 



On met en solution 0,5 g de produit de la preparation 5 dans 
17 ml de chlorure de methylene. A temperature ambiante, sous 
argon, on ajoute 0,89 g de coumarine preparee comme indique 
dans la demande de brevet international W09747634 et 0,76 g 
de triphenylphosphine. La suspension est refroidie a 0°C, on 
ajoute goutte a goutte 0,4 5 ml de DEAD. La suspension est 
agitee 1 heure a temperature ambiante. On ajoute de nouveau 
0,63 g de triphenylphosphine et a 0 o C, 0,37 ml de DEAD. On 
obtient une solution jaune. Apres 1 heure d f agitation a 
temperature ambiante, on ajoute 10 ml de pentane pour faire 
precipiter le DEAD reduit . La suspension est filtree, le 
filtrat est evapore a sec et purifie par chromatographie sur 
silice avec le melange eluant toluene 97/alcool isopropy- 
lique 3 (on finit l'elution avec 6%) . Le produit obtenu en 
melange est ensuite filtre sur silice 60 en eluant avec le 
melange heptane 1/ether 2 puis ether. On obtient 0,55 g de 
cristaux blancs. Rendement : 47%. 

STADF! R : 



McO 



HO v -OH 



0^ NOMc 




NOMc 




On met en solution 0,55 g de produit du stade precedent dans 
7 ml de tetrahydrof urane . On ajoute 0,364 g de carbonyl- 
diimidazole et le melange reactionnel est chauf fe 1 heure au 
reflux .Le milieu reactionnel est dilue avec 40 ml de melange 
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heptane 1/acetate d'ethyle 2. La phase organique est lavee 
avec 50 ml d'une solution aqueuse d'hydrogeno- 
sulfate de sodium a 10%, sechee sur sulfate de magnesium et 
evaporee a sec. On obtient 0,5 g de produit recherche. 
5 Rendement : 88% 
STADE C : 



10 



15 




On met en solution 0,5 g de produit du stade precedent dans 
12 ml de tetrahydrof urane . On ajoute 0,82 ml de diisopropy- 
lamine et a 0°C, 0,11 g de palladium tetrakistriphenylphos- 
phine (0,1 equivalent). On agite pendant 20 minutes a 0°C. 

20 Le milieu reactionnel est dilue avec 5 0 ml de melange heptane 
1/acetate d'ethyle 2. La phase organique est lavee avec 50 ml 
d'une solution aqueuse d' hydrogenosulf ate de sodium a 10%, 
sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a sec. On obtient 
0,58 g de produit brut qui est purifie par chromatographie 

25 sur silice en eluant avec le melange heptane 3 /acetate 
d'ethyle 1. On obtient 0,257 g de produit recherche. 
Rendement : 57%. 
STADE D : 



35 




On -met en solution 0,257 g de produit du stade precedent dans 
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2,5 ml de pyridine sechee sur potasse. A temperature 
ambiante, on ajoute 0,58 g du chlorhydrate de la propargyl- 
hydroxylamine et 0,057 g de perchlorate de lithium. Le milieu 
reactionnel est agite 48 heures a temperature 
5 ambiante. On dilue avec un melange heptane l/acetate d* ethyle 
2 et la phase organique est lavee avec une solution 
d'hydrogenosulfate de sodium a 10%, sechee sur sulfate de 
magnesium. On obtient 0,28 g de produit recherche. Le produit 
brut obtenu est mis en solution dans 5 ml d'ethanol, on 
10 ajoute 0,45 g de chlorhydrate de methylhydroxylamine et 

0,58 g d' acetate de. sodium. Le milieu reactionnel est agite 5 
heures a temperature ambiante. On dilue avec un melange 
heptane l/acetate d' ethyle 2 et la phase organique est lavee 
avec une solution dihydrogenophophate de sodium (1 M) , sechee 
15 sur sulfate de magnesium et evaporee a sec. On obtient 0,3 g 
de produit brut qui est purifie par chroma -tographie sur 
silice en eluant avec le melange chlorure de methylene 
80/acetate d' ethyle 19/acide acetique 1. On obtient 0,090 g 
de produit recherche. Rendement : 31%. 
20 Preparation 6 

stapf; a : 



25 



MeO 




MeO < — 
'OH 



Ph /X Ph 



On met en solution 10,5 g dans 110 ml de tetrahydrof urane . 

30 Sous argon, a -6°C, on ajoute 329 ml de solution de 

tetraborohydrure de zinc a 0,135 M dans 1' ether. On laisse 
agiter 30 minutes sans bain de glace, la reaction est alors 
terminee. On ajoute une solution de dihydrogenophosphate de 
sodium (M) . La phase aqueuse est extraite avec un melange 

35 heptane l/acetate d' ethyle 2 .La phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium et evaporee a sec. On obtient 10,5 g 
de produit recherche qui est purifie par chromatographic en 
eluant avec le melange heptane 4 /acetate d 1 ethyle 1. On 
obtient 8,75 ^g de produit recherche. Rendement : 83%" 
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5 




10 On met en solution 8,75 g du produit du stade precedent dans 
100 ml de tetrahydrof urane . Sous argon, a 0°C, on ajoute 37 
ml de solution molaire de fluorure de tetrabuthyl ammonium 
dans le tetrahydrof urane . Apres 30 minutes d' agitation a 0°C, 
on ajoute 200 ml d'un melange d'heptane l/acetate d'ethyle 2. 

15 La phase organique est lavee avec 200 ml d'une solution 

aqueuse de dihydrogenophosphate de sodium molaire, sechee sur 
sulfate de magnesium et evaporee a sec. Le produit brut 
(10,5 g) est purifie par chroma tographie en eluant sur silice 
le melange chlorure de methylene a 20% d* acetone. On obtient 

20 3,6 g de produit recherche. 
Rendement : 78%. 
iSTADF, r : 



25 




On met 3,57 g de produit du stade precedent dans 38 ml de 
chlorure de methylene. Sous argon, a temperature ambiante, on 

3 0 ajoute 20,5 ml de triethylamine et 3 8 ml de dimethyl - 

sulfoxide. La solution est refroidie a environ 5°C et on 
ajoute 7,6 g de pyridine sulfur trioxide sans que la 
temperature ne depasse 15°C. On agite pendant 2 heures . Le 
milieu reactionnel est verse dans 500 ml de solution aqueuse 

35 de dihydrogenophosphate de sodium molaire, la phase aqueuse 
est extraite deux fois avec un melange heptane l/acetate 
d'ethyle 2 .La phase organique est lavee avec deux fois 
500 ml d'eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a 
sec. Le -produit brut cristallise et est empate dans du 
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pentane. On obtient 1,92 g de produit recherche. Rendement : 
56% 

SHADE D : 




On met en solution 1,9 g de produit du stade precedent dans 
10 ml de tetrahydrofurane . Sous argon, a 0°C, on ajoute 6,6-6 
ml de solution a 1 . 5M de DIBAL dans le toluene. On agite 
pendant 1 heure 30. Le milieu reactionnel est verse dans 100 
ml de solution a 1M de tartrate double de sodium et 
potassium ; la phase aqueuse est extraite avec un melange 
heptane 1 /acetate d'ethyle 2 .La phase organique est lavee 
avec 150 ml de solution aqueuse d * hydrogenosulf ate de sodium 
a 10%, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a sec. 
On obtient 1,9 g de produit recherche. 
Rendement : Quantitatif 
STADF1 E : 




On met en emulsion 1,95 g de produit du stade precedent dans 
11,5 ml de solution d'acide sulfurique a 0,05 N. On chauffe 
pendant 1 h 30 a 70°C. On laisse revenir a temperature 
ambiante et le milieu reactionnel est neutralise avec 0,3 g 
de carbonate de baryum. La suspension est agitee une heure a 
temperature ambiante (pH=7) , puis filtree et evaporee a sec. 
Pour secher le produit, on fait deux entrainements au 
toluene. Apres sechage (une nuit a 40°C en presence de P2O5) t 
on obtient 1,2 g de produit recherche. 
Rendement : Quantitatif 
EXEMPLE 8 : 

7- [ (6-deoxy-6-C-methyl-4-0-xnethyl-3-0- [ [ (2-propynyloxy) - 
amino] carbonyl] - . alpha . -L-maimopyranosyl foxy] -4 -hydroxy- 8 - 
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methyl -3- [1- [ (2-propynyloxy) imino] ethyl] -2H-l-benzopyran-3 - 
yl] -2 -one 

7- [ (6-deoxy-6-C-methyl-4-0-methyl-3-0- [ [ (2-propynyloxy) - 
amino] carbonyl] - .alpha. -L-mannopyranosyl) oxy] -4 -hydroxy- 3 - [1- 
(me thoxy imino ) ethyl] -8 -me thy 1 - 2H-l-benz opy r an - 3 - y 1 ] 2 - one 
SIADE A : 




HO OH 



On met en solution 1,16 g du produit de la preparation 6 dans 
25 ml de chlorure de methylene. A temperature ambiante, sous 
argon, on ajoute 2,19 g de coumarine 7-hydroxy- 
3 [ (methoxyimino) methyl] -8-methyl-4- (2-propenyloxy) -2H-1- 
benzopyran-2-one prepare comme indique dans la demande de 
brevet international W09747634 et 1,89 g de triphenyl- 
phosphine. La suspension est refroidie a 0°C, on ajoute 
goutte a goutte 1,12 ml de DEAD. La suspension est agitee 1 
heure a temperature ambiante . On ajoute de nouveau 1,5 8 g de 
triphenylphosphine et a 0°C 0,93 ml de DEAD. Apres 1 heure 
d' agitation a temperature ambiante, on ajoute 50 ml de 
pentane pour faire precipiter le DEAD reduit. La 
suspension est filtree, le filtrat est evapore a sec et 
purifie par chromatographie sur silice en eluant avec le 
melange toluene a 3% d'alcool isopropylique . On obtient 
0,870 g de cristaux blancs et 0,850 g de melange contenant 
des traces de DEAD reduit. Le produit est filtre rapidement 
sur 100 g de silice 60 en eluant a Aether. On obtient 0,4 g 
de produit recherche. 

Poids total : 1,27 g. Rendement : 44% 

STADF R : 
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On met en solution 1,2 7 g du produit du stade precedent dans 
10 ml de tetrahydrofurane. On ajoute 0,85 g de carbonyldi- 
imidazole et chauffe 1 heure au reflux. Le milieu reactionnel 
est dilue avec 50 ml de melange heptane 1/ 

15 acetate d'ethyle 2. La phase organique est lavee avec deux 
fois 50 ml d'une. solution aqueuse d' hydrogenosulf ate de 
sodium a 10%, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a 
sec. On obtient 1,41 g de produit recherche . 
Rendement : Quantitatif 

20 STADE C : 



25 




30 On met en solution 0,6 g de produit du stade precedent dans 
6,5 ml de pyridine sechee sur potasse. A temperature 
ambiante, on ajoute 1,5 g du chlorhydrate de la propargyl- 
hydroxylamine et 0,149 de perchlorate de lithium. On agite 
pendant 48 heures a temperature ambiante . On dilue avec un 

35 melange heptane 1/acetate d'ethyle 2 et la phase organique 
est lavee avec une solution d 1 hydrogenosulf ate de sodium a 
10%, sechee sur sulfate de magnesium. On obtient 1,8 g de 
produit que l'on chromatographic sur silice en eluant avec le 
melange chlorure de methylene 80/acetate d'ethyle 19/acide 
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acetique 1 . On obtient 186 mg de produit recherche 
isomere en 3, 400 mg isomere en 2. 

Rendement : 74% Ouverture du carbonate dont 30% isomere en 3. 
ST APR D : 




On met en solution 0,4 g de produit du stade precedent 
(isomere en 2) dans 10 ml de chlorure de methylene. On ajoute 
100 ill de DBU. On agite pendant 24 heures a la temperature 
ambiante. On dilue avec un melange heptane 1/acetate d'ethyle 

20 2 et la phase organique est lavee avec une solution de 

dihydrogeno-phosphate de sodium a 1 M, sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee a sec. Dans un ballon de 100 ml, 0,4 g 
du melange obtenu precedemment est mis en solution dans 10 ml 
d'ethanol. A temperature ambiante, on ajoute 0,59 g de 

25 chlorhydrate de me thylhydroxyl amine et 0,76 g d' acetate de 
sodium. Le milieu react ionnel est agite 5 heures a 
temperature ambiante. On dilue avec un melange heptane 
1/acetate d'ethyle 2 et la phase organique est lavee avec une 
solution de dihydrogenophosphate de sodium a 1 M, sechee sur 

30 sulfate de magnesium et evaporee a sec. On obtient 0,45 g de 
produit brut qui est purifie sur silice avec le melange 
eluant chlorure de methylene 80/acetate d'ethyle 19 / acide 
acetique 1. On isole uniquement 1 ' isomere en 3 attendu. On 
obtient 0,14 0 g de produit recherche. 

35 Rendement : 37% 
Preparation 7 

STAPE A : 
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5 

On met en solution 26,8 g de produit sous argon dans 250 ml 
de tetrahydrofurane. On ajoute a 0°C sous argon, goutte a 
goutte, 400 ml de solution de bromure d 1 ethylmagnesium 1 M 
dans le tetrahydrofurane. La solution est agitee 2 heures a 

10 temperature ambiante. Le milieu reactionnel est refroidie a 
0°C et est dilue avec 100 ml d ! heptane. Pour neutraliser 
l'exces de magnesien, on ajoute goutte a goutte 300 ml d'une 
solution aqueuse de dihydrogenophosphate de sodium molaire. 
Les sels de magnesium precipitent . On ajoute 200 ml d'un 

15 melange d 1 heptane 1/acetate d' ethyle 2 et 150 ml d'une 
solution a 10% d'hydrogenosulf ate de sodium. La solution 
organique est sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a 
sec . 

On obtient 29 g de produit qui est chromatographic sur silice 
20 en eluant avec le melange Heptane 1/acetate- d f ethyle 4. On 
obtient 17 g de produit recherche. Rendement 52%. 
STADR R : 



25 




3 0 On met en solution 16,7 g de produit du stade precedent sous 
argon dans 150 ml de dimethyl formamide . On ajoute 10,07 g 
d' imidazole puis a 0°C sous argon, goutte a goutte pendant 30 
minutes, 19,23 ml de chlorure de diphenylterbutylsilyle 
La solution est agitee 1H30 a temperature ambiante. 

35 Le milieu reactionnel est dilue avec 400 ml de melange 

heptane 1/acetate d* ethyle 2. La phase organique est lavee 
avec une solution aqueuse de dihydrogenophosphate de sodium 
molaire, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee... a.. se,c 
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On obtient 38 g de produit qui est purifie par chromato- 
graphic sur silice en eluant avec le melange chlorure de 
methylene a 10% d'acetone. On obtient : 33,23 g de produit 
recherche . 
5 Rendement : Quantitatif 
stadf: c : 




On met en suspension 22,57 g de pyridinium chlorochromate 
0,104 moles dans 3 00 ml de chlorure de methylene. On ajoute 

15 alors 110 g de tamis moleculaire 4A. A cette suspension, on 
introduit 33 g de produit du stade precedent en solution 
dans 100 ml de chlorure de methylene. Apres 3 heures 
d 1 agitation a temperature ambiante, la suspension est 
filtree. Le filtrat est evapore a sec. Le residu obtenu (35 

20 g) est purifie sur silice avec le melange eluant heptane 

4/acetate d'ethyle 1. On obtient 27 g de produit recherche. 
Rendement 83%. 
STADE D : 




30 On met en solution 16,5 g de produit du stade precedent dans 
150 ml de tetrahydrofurane . Sous argon, a -5°C, on ajoute 
goutte a goutte, 17,52 ml de solution (3M) de bromure de 
methylmagnesien dans 1' ether. On agite 1 heure a la 
temperature ambiante. A 0°C, on neutralise l'exces de 

35 magnesien avec une solution aqueuse de dihydrogenophosphate 
de sodium a 1M. On ajoute 200 ml d'un melange d' heptane 
1/acetate d'ethyle 2. La phase organique est lavee avec 200 
ml d'une solution aqueuse de dihydrogenophosphate de sodium 
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molaire, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a 
sec. On empate dans du pentane le produit obtenu. 
On obtient 14,85 g de produit recherche. Rendement : 87% 

5 

MeO 




10 

On met en solution 14,85 g de produit du stade precedent dans 
150 ml de tetrahydrof urane . Sous argon, a 0°C, on ajoute 
goutte a goutte, 33 ml de solution molaire de 
fluorure de tetrabutylammonium dans le tetrahydrof urane . 

15 Apres 3 0 minutes d 1 agitation a temperature ambiante, la 
reaction est terminee. On ajoute 200 ml d'un melange 
d'heptane 1/acetate d'ethyle 2. La phase organique est lavee . 
avec 200 ml d ! une solution- aqueuse de dihydrogenophosphate de 
sodium molaire, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a 

20 sec. Le produit brut est purifie sur silice en eluant avec le 
melange chlorure de methylene a 15% d' acetone 
puis a 30% d'acetone. On obtient 7,85 g de produit recherche 
Rendement : Quantitatif 
STADF, F : . 




30 On met en solution 7,85 g de produit du stade precedent dans 
82,5 ml de chlorure de methylene. Sous argon, a temperature 
ambiante, on ajoute 44,5 ml de triethylamine et 82,5 ml de 
dimethylsulf oxide stocke sur tamis moleculaire. La solution 
est refroidie a environ 5°C avec un bain de glace-eau et on 

35 ajoute par fraction 15,8 g de pyridine sulfur trioxide sans 
que la temperature ne depasse 15°C. On agite pendant 1 heure 
Le milieu reactionnel est verse dans 1 litre de solution 
aqueuse de dihydrogenophosphate de sodium molaire, 
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la phase aqueuse est extraite avec un melange heptane 
1/acetate d'ethyle 2 .La phase organique est lavee a l'eau, 
sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a sec. 
Le produit obtenu est empate dans du pentane . 
5 On obtient 5,77 g de produit recherche. 
Rendement 80%. 
STADE G : 

MeO^x^"- MeC>_ ^— - 

0 ...^j _ — „ 4:Qt 



On met en solution 5,46 g de produit du stade precedent dans 
25 ml de tetrahydrof urane . Sous argon, a 0°C, on ajoute 16,7 

15 ml de solution a 1 . 5M de DIBAL dans le toluene. 

On agite pendant 1 heure 30 a 0°C. Le milieu reactionnel est 
verse dans 250 ml de solution a 1 M de tartrate double de 
sodium et potassium ; la phase aqueuse est extraite avec un 
melange heptane 1/acetate d'ethyle 2 .La phase organique est 

20 lavee avec 150 ml de solution aqueuse de sulfate de sodium a 
10%, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a sec. On 
obtient 5,5 g de produit recherche. Rendement : Quantitatif 
ST APR H : 



25 





On met en emulsion 5,5 g du produit du stade precedent dans 
30 32 ml de solution d'acide sulfurique a 0,05 N. Apres une 
heure 30 de chauffage a 70°C, la reaction est terminee . On 
laisse revenir a temperature ambiante et le milieu 
reactionnel est neutralise avec 0,6 g de carbonate de 
baryum ; la suspension est agitee une heure a temperature 
35 ambiante (pH=7) , puis filtree sur papier filtre milipore et 
evaporee a sec. Pour secher le produit, on fait deux 
entrainements au toluene. On seche a 40°C en presence de 
p 2°5' on obtient 4,8 g de residu gommeux blanc. 
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Rendement quantitatif . 
EXEMPLE 9 

Acide (2 -propynyloxy) -carbamique 3 '-ester de 7- [ ( 6 -deoxy- 5 -C- 
e thy 1 - 4 - O - me thy 1 - .beta. -D-gulopyranosyl) oxy] -4 -hydroxy- 8- 
5 methyl -3 - [1- t (2 -propynyloxy) imino] ethyl] -2H-l-benzopyran-2 - 
one 

Acide (2 -propynyloxy) -carbami que 3 '-ester de 7- [ ( 6-deoxy-S-C- 
ethyl-4-0-methyl- .beta. -D-gulopyranosyl) oxy] -4-hydroxy-3- [1- 
(methoxy imino] ethyl] - 8-methyl-2H-l-benzopyran-2-one 
10 Acide (2 -propynyloxy) -carbamique 3' -ester de 7- [ (6-deoxy-5-C- 
e t hy 1 - 4 - O -me thy 1 - .beta. -D-gulopyranosyl) oxy] -3- [1- 
(ethoxyimino) ethyl] -4-hydroxy-8-methyl-2H-l-benzopyran-2-one 
STADR A : 




20 

On met en solution 4,8 g du produit de la preparation 7 dans 
100 ml de chlorure de methylene. A temperature ambiante, sous 
argon, on ajoute 9,98 g de coumarine et 7,23 g de 
triphenylphosphine. La suspension est refroidie a 0°C, on 

25 ajoute goutte a goutte, 4,34 ml DEAD. La suspension 

legerement jaune est agitee 1 heure a temperature ambiante. 
On ajoute de nouveau 6 g de triphenylphosphine et a 0°C 3,57 
ml de DEAD. On obtient une solution jaune. Apres 1 heure 
d' agitation a temperature ambiante, on ajoute 50 ml de 

30 pentane pour faire precipiter le DEAD reduit. La suspension 
est filtree, le filtrat est evapore a sec et purifie sur 
1,750 Kg de silice 60 avec le melange eluant toluene a 3% 
puis 6 % d'alcool isoprpylique . On obtient 10 g de cristaux 
blancs contenant des traces de DEAD reduit. Le produit est 

35 filtre rapidement sur silice 60 avec le melange eluant 

heptane l/acetate d'ethyle 2 pour eliminer le DEAD reduit, 
puis avec le melange chlorure cie methylene a 95/methanol 5 
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pour obtenir 7,3 g de produit attendu. Rendement : 58% 
SIADE B : 

^CHPh 2 



5 




10 On introduit 7,2 g de produit du stade precedent dans 100 ml 
de THF. On ajoute 4,41 g de carbonate diimidazole et chauffe 
une heure au reflux. On verse dans 150 ml de solution 
d'hydrogenophosphate a 10% et extrait avec un melange 
d'hexane acetate d'ethyle. On seche et obtient 7,1 g de 

15 produit recherche. 
STAPH C : 



20 




On met en solution 7,1 g de produit dans 100 ml de 

tetrahydrof urane . On ajoute 0,7 g de palladium sur charbon et 
25 on met sous atmosphere d'hydrogene. Apres 3 heures 

d' agitation, la reaction est terminee. Le milieu reactionnel 

est filtre et le filtrat est evapore a sec. Le produit est 

recristallise dans un melange ether/pentane . 

On obtient 4,75 g de produit recherche. 
30" Rendement : 95% 

■STADFt D : 



OH O 




On met en solution 1,5 g de produit obtenu au stade 
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precedent dans 25 ml de chlorure de methylene. On ajoute 0,99 
g de dimethylaminopyridine et sous argon, a 0°C / goutte a 
goutte, 0,38 ml d» anhydride acetique Apres 30 minutes 
d' agitation a 0°C, on ajoute 95 pi d' anhydride acetique et 
0,225 g de dimethylaminopyridine. On agite 4 5 minutes. Le 
milieu reactionnel est dilue avec. 100 ml de melange heptane 
1/acetate d'ethyle 2. La phase organique est lavee avec deux 
fois.150 ml d'une solution aqueuse dihydrogenophosphate de 
sodium a 1M, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a 
sec. On isole le produit attendu. On obtient 1,56 g de 
produit recherche. 
Rendement : 93% 

stapf: E : 




On met en solution 1,5 g de produit du stade precedent dans 
15 ml de pyridine sechee sur potasse. A temperature ambiante, 
on ajoute 3,6 g du chlorhydrate de la propargyl- hydroxy 1 amine 
et 0,36 g de perchlorate de lithium. Le milieu reactionnel 
est agite 48 heures a temperature ambiante. On dilue avec un 
melange heptane 1/acetate d'ethyle 2 et la phase organique 
est lavee avec une solution d 1 hydroge-nosulf ate de sodium a 
10%, sechee sur sulfate de magnesium. 

On obtient 1,8 g de produit recherche. 200 mg de ce produit 
brut est purifie sur silice avec le melange eluant chlorure 
de methylene a 80/terbutylmethylether 20. On obtient 90 mg de 
produit recherche, isomere en 3 et 75 mg d' isomere en 2 
Rendement : 77% 55/45 en isomere 3 
STADF. P : 
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54 
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5 



10 




On met en solution 0,5 g de produit du stade precedent dans 5 
ml d'ethanol. A temperature ambiante, on ajoute 0,85 g de 
chlorhydrate de me thylhydroxyl amine et 0,94 g d' acetate de 
potassium. Le milieu reactionnel est agite 5 heures a 

15 temperature ambiante. On dilue avec un melange heptane 

1/acetate d ! ethyle 2 et la phase organique est lavee avec une 
solution dihydrogenophophate de sodium a 1 M, sechee sur 
sulfate de magnesium et evaporee a sec. On obtient un produit 
brut qui est purifie sur silice avec le melange eluant 

20 chlorure de methylene a 20% de terbutylmethylether . 
On obtient : 0,095 g de produit recherche. 
STADE G : 




On opere comme indique au stade F en utilisant 0,85 g de 
35 chlorhydrate d'ethyle hydroxyl amine . On obtient 0,103 g du 
produit attendu isomere en 3 . 
EXEMPLE 10 

Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3' -ester de 7- [ (6 -deoxy-5 -C- 
ethyl-4-0-methyl-.beta.-D-gulopyranosyl)oxy] -3- [1- (methoxy 
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imino ) propyl ] - 4 - hydroxy - 8 -me thy 1 - 2H - 1 -benzopyr an - 2 - one 

STADF. A : 

OH 0 




10 On met en solution 0,6 g de produit obtenu comme au stade C" 
de 1'exemple 9 dans 15 ml de chlorure de methylene. On ajoute 
0,36 g de dimethylaminopyridine et'sous argon, a 0°C, 
goutte a goutte, 0,2 0 g d' anhydride propionique. On agite 3 0 
minutes a 0°C puis 1 heure a temperature ambiante. Le milieu 

15 reactionnel est dilue avec 100 ml de melange heptane 

1/acetate d'ethyle 2. La phase organique est lavee avec une 
solution aqueuse dihydrogenophosphate de sodium a 1 M, sechee 
sur sulfate de magnesium et evaporee a sec. On obtient 0,6 g 
de produit recherche. 

20 Rendement : 68% 
STADE B : 



25 




30 On met en solution 0,6 g de produit du stade precedent dans 
6 ml de pyridine sechee sur potasse. A temperature ambiante, 
on ajoute 1,39 g du chlorhydrate de la propargyl hydroxy - 
lamine et 0,13 g de perchlorate de lithium. Le milieu 
reactionnel est agite 48 heures a temperature ambiante. On 

35 dilue avec un melange heptane 1/acetate d'ethyle 2 et la 
phase organique est lavee avec une solution d'hydrogeno- 
sulfate de sodium a 10%, sechee sur sulfate de magnesium. 
On obtient 0,56 g de produit que I'on met en solution dans 10 
ml d'ethanol, on ajoute 1,07 g de chlorhydrate de 
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me thylhydroxyl amine et 1,39 g d' acetate de sodium. 
Le milieu reactionnel est agite 5 heures a temperature 
ambiante. On dilue avec un melange heptane l/acetate d'ethyle 
2 et la phase organique est lavee avec une solution 
5 dihydrogenophosphate de sodium a 1 M, sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee a sec. On obtient 0,45 g de produit 
brut qui est purifie par chromatographie sur silice en eluant 
avec le melange chlorure de methylene a 20% de 
terbutylmethylether . On obtient 0,170 g de produit recherche. 
10 En operant comme precedemment , on a egalement prepare les • 
produit s repondant a la formule : 



15 



20 



HC=CH 2 0 




25 



R : 

0(CH 2 ) 2 Br 



OCH, 




30 



oc 



35 



0 CH^* 
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0(CH 2 ) 2 N 



o 



10 



0(CH 2 ) 3 -N^N 




15 



20 




0(CH 2 ) 2 -c" N J 



N 

25 H 

En operant comme precedemment on a obtenu les produits 
suivants repondant a la formule (I) : 



Z OH Y 



30 



35 
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En operant comme precedemment on a prepare les produits 
suivants : 

Acide (2-propynyloxy) -carbami que 3' -ester de 3- [1- [ [ (5-chloro- 
5 1, 2, 3-thiadiazol-4-yl)methoxy] imino] ethyl] -7- [ ( 6-deoxy-5-C- 
methyl - 4 -O-methyl- .alpha. - L - lyxo - hexopy r ano sy 1 ) oxy] -4- 
hydroxy- 8 -methyl - 2H- 1 -benzopyran- 2 - one 
Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3'-ester de 3- [1- 
[ (cyanomethoxy) imino] ethyl] -7- [ (6-deoxy-5-C-methyl-4-0- 
10 methyl- . alpha . - L - lyxo - hexopy ranosyl ) oxy] - 4 - hydroxy - 8 - me thy 1 - 
2H- 1 -benzopyran- 2 - one 

Acide (2-propynyloxy) -carbami que 3'-ester de 3- [1- [ (2- 
aminoethoxy) imino] ethyl] -7- [ ( 6-deoxy-5 -C-methyl^-O-methyl- 
.alpha. -L- lyxo -hexopy ranosyl) oxy] -4 -hydroxy- 8 -methyl- 2H-1- 
15 b enz opy r an - 2 - on e 

Acide (2-propynyloxy) -carbami que 3' -ester de 7- [ [6 -deoxy-5-C- 
methyl -4 -O-methyl- . alpha. -L- lyxo- hexopy ranosyl) oxy] -4- 
hydroxy- 8 -methyl - 3 [1- [ (2-hydroxyethoxy) imino] ethyl] -2H-1- 
benzopyran-2 -one 
20 Acide (2-propynyloxy) -carbami que 3' -ester de 7- [ ( 6 -deoxy-5-C- 
me thy 1 - 4 - O -me thy 1 - . alpha . - L - lyxo -hexopyr ano syl ) oxy] - 4 - 
hydroxy- 8 -methyl -3- [1- [ [ (3-piperidinyl) oxy] imino] ethyl] -2H-1- 
benzopyran-2-one (isomere B) 
Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3' -ester de 7- [ (6-deoxy-5-C- 
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me thy 1 - 4 - O -me thy 1 - .alpha, -L-lyxo-hexopyranosyl) oxy] -4- 
hydroxy- 8 -methyl- 3- [1- [ [ (3 -piperidinyl) oxy] imino] ethyl] -2H-1- 
benzopyran-2 -one (isomere A) 
Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3' -ester de 7- [ (6-deoxy-5-C- 
5 methyl- 4 -O -methyl - .alpha. - L-lyxo-hexopyranosyl) oxy] -4- 
hydroxy-8-methyl-3- tl- [ (1-methylethoxy) imino] ethyl] -2H-1- 
benzopyran-2-one 
Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3' -ester de 3-[l- 
[ (cycobutyloxy) imino] ethyl] -7- [ (6-deoxy-5-C-methyl-4-0- 
10 methyl- .alpha. -L-lyxo-hexopyranosyl) oxy] -4 -hydroxy- 8 -methyl - 
2H- 1 -benzopyran- 2 -one 

Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3' -ester de 7- [ (6-deoxy-5-C- 
methyl-4 -O-methyl- .alpha. -L-lyxo-hexopyranosyl) oxy] -4- 
hydr oxy - 8 -me thyl - 3 - [1- (propoxy imino) ethyl] -2H-l-benzopyran-2 - 
15 one 

Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3'-ester de 7- [ (6-deoxy-5-C- 
methyl- 4 -O-methyl- .alpha. -L-lyxo-hexopyranosyl) oxy] -4- 
hydroxy-8-methyl-3- [1- [2 , 2 , 2 - trif luoroethoxy) imino] ethyl] -2H- 
1 - benzopyran - 2 - one 
20 Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3'-ester de 7- [ (6-deoxy-5-C- 
me thyl - 4 - O -me thy 1 - . alpha . - L - lyxo - hexopyr anosy 1 ) oxy] - 4 - 
hydroxy- 8 -methyl- 3- [1- [ [ (pentaf luorophenyl)methoxy] imino] 
ethyl] -2H-l-benzopyran-2-one 

Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3'-ester de 7- [ (6-deoxy- 5-C- 
25 methyl -4 -O-methyl- .alpha. -L-lyxo-hexopyranosyl) oxy] -4- 

hydroxy-8-methyl-3- [1- [ [3- [4- (3-pyridinyl) -lH-imidazol-1- 
yl] propoxy] imino] ethyl] -2H-1 -benzopyran- 2 -one 

Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3' -ester de 7- [ ( 6-deoxy- 5-C- 
me thyl -4-0 -me thyl - . alpha . - L - lyxo - hexopyr anosy 1 ) oxy] -4- 
30 hydroxy- 8 -methyl- 3- [1- [ [2- (1 -piperidinyl) ethoxy] - 
imino] ethyl] -2H-l-benzopyran-2 -one 

Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3 '-ester de 7- [ (6-deoxy- 5-C- 
methyl -4 -O-methyl- .alpha. -L-lyxo-hexopyranosyl) oxy] -4- 
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hydroxy- 8 -methyl- 3- [1- [[2- (4-morpholinyl) ethoxy] - 
imino] ethyl] -2H-l-benzopyran-2-one 

Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3'-ester de 7- [ (6-deoxy-5-C- 
methyl-4-0-methyl- .alpha. -L-lyxo-hexopyranosyl) oxy] -4- 
5 hydroxy- 8 -methyl - 3 - [1- (me thoxy imino) propyl] -2H-1 -benzopyran - 
2 -one 

Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3 # -ester de 7- [ (6 -deoxy-5-C- 
methyl-4-0-methyl- .alpha. -L-lyxo-hexopyranosyl) oxy] -4- 
hydr oxy - 8 -me thyl - 3 - [1- [ (2 , 2 , 2 - trif luoroethoxy) imino) propyl] - 
10 2H- 1 -benzopyran- 2 - one 

Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3' -ester de 7- [ (6 -deoxy-5-C- 
me thyl - 4 - 0 -me thyl - .alpha. -L-lyxo-hexopyranosyl) oxy] -4- 
hydroxy- 8 -methyl -3- [1- (prppoxy imino) propyl] -2H-1 -benzopyran - 
2 -one 

15 Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3'-ester de 7- [ ( 6 -deoxy-5-C- 
me thyl -4-0 -me thyl- .alpha. - L-lyxo-hexopyranosyl) oxy] -3- Li- 
fe thoxy imino) propyl ] - 4 -hydroxy- 8 -methyl - 2H- 1 -benzopyran-2 -one 
7- [ [6-deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-3-0- [ [ (2-propynyloxy) 
amino] carbonyl] - .alpha. -L-lyxo-hexopyranosyl) oxy] -3- [1- 
20 (ethoxyme thoxy) imino] ethyl] -4 -hydroxy- 8 -methyl -2H-1- 
benzopyran - 2 - one 

7- [ [6-deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-3-0- [ [ (2-propynyloxy) 
propynyloxy) amino] carbonyl] .alpha. -L-lyxo-hexopyranosyl) 
oxy] -4 -hydroxy- 8 -methyl- 3- [1- [ [ (2-methyl-4- thiazolyl) me thoxy] 
25 imino] ethyl] -2H-1 -benzopyran- 2 -one 

Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3' -ester de 7- [ (6 -deoxy-5-C- 
methyl-4-0-methyl- .alpha. -L-lyxo-hexopyranosyl) oxy] -4- 
hydroxy- 8 -methyl - 3 - [1- [ [ (2- thiazolyl) me thoxy] imino] ethyl] -2H- 
1 - benzopyran- 2 -one 
30 Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3' -ester de 7- [ (6 -deoxy-5-C- 
me thy 1 - 4 - 0 -me thyl - . alpha . -L - lyxo -hexopyranosy 1 ) oxy] - 4 - 
hydroxy- 8 -methyl -3- [1- [ [ (3-furanyl)methoxy] imino] ethyl] -2H-1- 
benzopyr an - 2 - one 
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Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3' -ester de 7- [ (6-deoxy-5-C 
me thy 1 - 4 - O -me thy 1 - . a Ipha . -L- lyxo - hexopy r anosy 1 ) oxy ] - 4 - 
hydroxy- 8 -methyl- 3- [1- [ [ (3-thienyl)methoxy] imino] ethyl] -2H-1 
benzopyran-2 - one 
5 Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3' -ester de 7- [ (6-deoxy-5-C 
methyl- 4 -O-methyl- . alpha . - L-lyxo-hexopyranosyl) oxy] -4- 
hydroxy-3- [1- [ [ (2 -f uranylmethoxy) imino] ethyl] - 8 -methyl -2H-1 - 
benzopyr an - 2 - one 

Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3' -ester de 7- [ ( 6-deoxy- 5 -C- 
10 methyl-4 -O-methyl- .alpha. -L-lyxo-hexopyranosyl) oxy] -4- 

hydroxy-3- [1- [ [ (3 , 5-dimethyl-isoxazol-4-yl)methoxy] imino] . 
ethyl] -8 -methyl -2H-1 -benzopyran-2 -one 

Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3 '-ester de 7- [ (6-deoxy- 5 -C- 
me thyl - 4 -O-methyl - . alpha . - L - lyxo - hexopyranosyl ) oxy] - 4 - 
15 hydroxy- 8 -methyl- 3- [1- (phenoxy imino) ethyl] -2H-l-benzopyran-2 - 
one 

[ C [1- [7- [ [6-deoxy-5-C-methyl-4-0-methyl-3-0- [ [ (2- 
propynyloxy) amino] carbonyl] - . alpha . -L-lyxo-hexopyranosyl) 
oxy] -4-hydroxy-8-methyl-2-oxo-2H-l-benzopyran-3-yl] ethyli- 

20 dene] amino] oxy] acetate de methyle 

EXEMPLES DE COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES 
On a prepare des comprimes renfermant : 

Produit de l'exemple 1 150 mg 

Excipient q.s.p i g 

25 Detail de 1' excipient : amidon, talc, stearate 
de magnesium 

Produit de l'exemple 5 150 mg 

Excipient q.s.p 1 g 

Detail de 1' excipient : amidon, talc, stearate 
30 de magnesium 

On a egalement prepare des solutions injectables a partir des 
produits salifies. 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES PRODUITS DE L [ INVENTION 

A - Methode des dilutions en milieu liquide 
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On a prepare une serie de tubes dans lesquels on repar- 
tit une meme quantite de milieu nutritif sterile. On distri- 
bue dans chaque tube des quantites croissantes du produit a 
etudier, puis chaque tube est ensemence avec une souche 
5 bacterienne. Apres incubation de 24 heures a l'etuve a 37 C, 
1' inhibition de la croissance est appreciee par transillumi- 
nation de ce qui permet de determiner les concentrations 
minimales inhibitrices (C.M.I.) exprimees en 
microgrammes/cm3 . 
10 Activite in vitro 
CMl en fig/ml 

Sur les souches suivantes : 







Ex.1 


Ex.2 


Ex.3 


Ex.4 




Staph, aureus 011HT18 


0, 04 


0, 04 


0, 04 


0, 04 


15 


Staph, epidermidis 0126042 


0 # 04 


0,04 


0, 04 


0,15 




Staph, coag. negative 012HT5 


0,3 


0, 04 


0, 15 


0, 15 




Strepto. pyogene 02A1UC1 


0,6 


0,3 


0,6 


0,6 




Strepto. pneumoniae 030BI2 


0, 04 


0, 08 


0,08 


0, 15 




Entero faecium 02D3IP2 


0, 08 


0,6 


1,2 


1,2 


20 


Entero faecalis 02D2UC5 


0,3 


1,2 


1,2 


1,2 



B - Inhibition de la gyrase B 

Les produits sont des inhibiteurs de gyrase B ; la dose 
a 50% du surenroulement de l'ADN est inferieure a 5 fig/ml . 
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1) Les composes de formule (I) : 
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Z OH Y 




15 dans laquelle : 

- Y represente un atome d'oxygene, ou un radical N-Nalc x ou 
NOalc 2 dans lequel alc x et alc 2 representent un radical 
alkyle, renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone eventuel- 
lement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygene, de 

20 soufre ou d 1 azote eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, par un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, par un radical heterocyclique , par un ou 
plusieurs radicaux 




30 dans lequel Ra et Rb identiques. ou dif ferents 

l'un de 1' autre representent un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone eventuellement 
substitue, ou Ra et Rb forment ensemble avec 1» atome d' azote 
auxquels ils sont joints un heterocycle pouvant renfermer en 

35 outre un autre heteroatome choisi parmi 
1'oxygene, le soufre ou 1' azote, 

X represente un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, un 
radical alkyle, alkenyle ou alkynyle eventuellement 
interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygene, de soufre et 
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ou d' azote, lineaire, ramifie ou cyclique, renfermant jusqu'a 
12 atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, par un radical heterocyclique, 
un ou plusieurs radicaux OH libres ou esterifies, C=N, 

5 

Ra 




N0 2/ "^Rb dans lequel Ra et Rb, identiques 



10 ou differents, representent un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, ou Ra et Rb 
forment avec 1 1 atome d' azote auquel ils sont lies un 
heterocycle renfermant eventuellement un autre heteroatome 
choisi parmi 1* azote, le soufre ou l'oxygene, ou X represente 

15 un radical alkoxy ou un radical 
O 

II 

-C-NORe dans lequel Re represente un radical alkyle 
renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, eventuellement 
2 0 substitue par un ou plusieurs des substituants indiques ci- 
dessus, 

ou X represente un radical NRcRd dans lequel Rc et Rd iden- 
tiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone, even- 

25 tuellement substitue par un ou plusieurs des substituants 

indiques ci-dessus, ou Rc et Rd forment ensemble avec 1 ' atome 
d' azote auquel ils sont lies un heterocycle renfermant even- 
tuellement un autre heteroatome choisi parmi 1' azote, le 
soufre ou l'oxygene, 

30 - Z represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
radical OH libre, etherifie ou esterifie, 

- R 2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, 

- R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone ou un atome 

35 - d'halogene, 

- R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

- R x represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
alkenyle ou alkynyle lineaire, ramifie ou cyclique renfermant 
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jusqu'a 8 atomes de carbone, , eventuellement substitue par 
un ou plusieurs atomes d'halogene, un radical C=N, un radical 
,aryle renfermant jusqu'a 14 atomes de carbone, 

- R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical O-alkyle 
5 renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

- ou bien R 6 represente un radical alkyle ou CH : -O-alkyle , 
dans lequel alkyle represente un radical alkyle renfermant 
jusqu'a 8 atomes de carbone, 

- R 7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
10 renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, 

- ou bien R 6 et R 7 f orment avec 1 ' atome de carbone qui les 
portent, un cycle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, 
ainsi que les sels du compose de formule (I), lorsque les 
composes de formule (I) ont une fonction basique. 

15 2) Les composes de formule (I) definis a la revendication 1, 
dans lesquels Y represente un atome d'oxygene. 
3) Les composes de formule (I) dans lesquels Y represente un 
radical NO-alkyle dans lequel le radical alkyle renferme 
jusqu'a 4 atomes de carbone. 

20 4) Les composes de formule (I) definis a la revendication 3, 
dans lesquels Y represente le radical NOC 2 H 5 . 

5) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque des 
revendications 1 a 4 dans lesquels X represente un radical 
alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone et notamment le 

25 radical CH 3 . 

6) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque des 

revendications 1 a 4, dans lesquels X represente un 
radical NH 2 . 

7) .Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque des 
30 revendications 1 a 4 dans lesquels X represente le radical : 



8). Les. composes de formule (I) definis a l'une quelconque des 




35 
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revendications 1 a 7 dans lesquels R x represente un radical : 



HC=C — CHj 

5 9) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque des 

revendications 1 a 8 dans lesquels R represente un atome 
d 1 hydrogene . 

10) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque 

des revendications 1 a 9 dans lesquels R 3 represente un 
10 radical methyle. 

11) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque 

des revendications 1 a 10 dans lesquels 2 represente un atome 
d 1 hydrogene . 

12) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque 

15 des revendications 1 a 11 dans lesquels R 2 represente un 
atome d' hydrogene. 

13) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque 

des revendications 1 a 12 dans lesquels R s represente un 
radical OCH 3 . 

20 14) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque 

des revendications 1 a 13 dans lesquels R 6 represente un 
radical methyle. 

15) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque 

des revendications 1 a 14 dans lesquels R 7 represente un 
25 radical methyle. 

16) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque 

des revendications 1 a 14 dans lesquels R 7 represente un 
radical ethyle. 

17) Les composes de formule (I), definis a l'une quelconque 
30 des revendications 1 a 13 dans lesquels R 6 et R 7 forment avec 

1' atome de carbone qui les porte un radical cyclopentyle . 

18) Les composes de formule (I) definis a la revendication 1 
dont les noms suivent : 

- acide (2-propynyloxy) carbamique 3' ester de 7- [ [6-deoxy-5- 
35 C-methyl-4-O-methyl-alpha-L-lyxo-hexopyranosyl] oxy] -4 - 
hydroxy- 8 -methyl - 2 -oxo- 2H- 1 -benzopyran- 3 - carboxamide 
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- acide (2-propynyloxy) -carbamique 3* -ester de 7- [ (6-deoxy-5 
C-methyl-4-0-methyl-alpha-L-lyxo-hexopyranosyl)oxy] -4- 
hydroxy- 8 -methyl -N- [2- (4 -morpholinyl) ethyl] -2-oxo-2H-l- 
benzopyran - 3 - carboxamide 

5 - acide (2-propynyloxy) -carbamique 3 ' -ester de 7- [ [6-deoxy-5 
C - me t hyl - 4 - 0 - me t hyl - alpha - L - lyxo - hexopy r anosy 1 ] oxy ] -4- 
hydroxy-3- [1- (methoxyimino) ethyl] -8 -methyl -2H-l-benzopyran-2 
one 

- acide (2-propynyloxy) -carbamique 3 1 -ester de 7- [ (6-deoxy-5 
10 C-methyl-4-0-methyl-alpha-L-lyxo-hexopyranosyl)oxy] -3- [1- 

(ethoxyimino) ethyl] -4 -hydroxy-8-methyl-2H-l-benzopyran-2-one 
19) Les composes de formule (I) dont les noms suivent : 

- Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3 ' -ester de 7- [ (6-deoxy-5- 
C-ethyl-4-O-methyl- .beta. -D-gulopyranosyl) oxy] -4 -hydroxy- 3 - 

15 [1- (methoxyimino) ethyl] -8-methyl-2H-l-benzopyran-2-one 

- [ 7R- ( 7 . alpha . , 8 . beta . , 9 . beta . , 10 . alpha . ) ] - ( 2 -propynyloxy ) - 
carbamate de 8-hydroxy-7- [4-hydroxy-3 - [1- (methoxyimino) 
ethyl] -8-methyl-2-oxo-2H-l-benzopyran-7-yl] -10-methoxy-6- 
oxaspiro [4 . 5] decan-9-yle. 

20 20) A titre de medicaments, les composes de formule (I) 

definis a l'une quelconque des revendications 1 a 18 ainsi 
que leurs sels pharmaceutiquement acceptables . . 

21) A titre de medicaments les composes de formule (I) 
definis a la revendication 19 ainsi que leurs sels 

25 pharmaceutiquement acceptables. 

22) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme 

principe act if au moins un medicament defini a la revendi- 
cation 20 ou 21 

23) Procede de preparation des composes de formule (I) 
30 definis a l ! une quelconque des revendications 1 a 19 

caracterise en ce que l'on soumet un compose de formule (II) 
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10 



15 




(ID 



HO 



OW 



dans laquelle les radicaux'R J( R 3 , 2, R s , R 6 et R, conservent 
leur signification precedente, OW represente un groupement 
hydroxyle bloque et W represente un radical alkyle ou 
Oalkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, 
- a 1' action un agent susceptible d'introduire le radical 



20 



25 



30 



O R 

II I 

C— N— OR 



1 



ou d'une suite d 1 operations susceptibles d'introduire le 
radical 

O R 

II I 

C — N — OR 1 



R et R 2 conservant leur signification precedente, 

- a 1* action d'un agent susceptible de liberer le radical 
hydroxyle du radical OW, 

- a 1' action eventuelle d'un agent susceptible de remplacer 
W par le radical X different de alkyle ou Oalkyle, 

- a 1' action eventuelle d'un agent susceptible d'introduire 
le radical Y different de l'oxygene, 

- a 1' action eventuelle d'un agent de salification. 

35 24) A titre de produits chimiques nouveaux les composes de 
formule (II) definis a la revendication 23. 

25) Procede selon la revendication 23 caracterise en ce que 
le produit de formule (II) est prepare par action d'un 
compose de formule (III) 
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(III) 



ho: "oh 



dans lequel R 5 , R 6 et R 7 conservent leur signification 
10 precedente sur un compose de formule (IV) 



15 




(IV) 



dans lequel R 2 , R 3 et Z conservent leur signification 
20 precedente, puis d'un agent de blocage du radical hydroxyle 
libre. 

26) A titre. de produits chimiques nouveaux, les composes de 
formule (III) definis a' la revendication 25 suivants : 



MeO 



HOiiiii. 




MeO 



HO un 





et 



MeO 



HO I 



HO 



OH 



ISNSDOCIO <WO 993S155A1J_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

r CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER " " " ' 

IPC 6 C07H17/075 A61K31/70 



Inti Atonal Application No 

PCT/FR 99/00014 



Accoramg IO international Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searcned (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 C07H A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 
Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



WO 97 47634 A (ROUSSEL UCLAF ;KUCH MICHEL 
(FR); LAURIN PATRICK (FR); MUSICKI BRA) 
18 December 1997 
see claims 1-19 

US 4 226 978 A (BOGUSLASKI ROBERT C ET AL) 

7 October 1980 

see the whole document 



1-26 



1,20-26 



Q^j Further documents are listed in the continuation of box C. 


|X | pa tent famiry members are listed in annex. 


" Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

*E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

V document which may throw doubts on pnority claim(s) or 
wmch is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O* document refernng to an oral disclosure, use. exhibition or 
otner means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the pnority date claimed 


*T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 9 

"X" document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"V document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

# &" document member of the same patent family 




Date of mailing of the international search report 


8 June 1999 


16/06/1999 


European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Authored officer 

Scott, J 





BNSDOCID: <WO 9935155A1J_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



Intt ional Application No 

PCT/FR 99/00014 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



WO 9747634 



Patent family 
mem bens) 



Publication 
date 



18-12-1997 



US 4226978 A 



07-10-1980 



FR 


2749585 A 


12-12- 


-1997 


All 


3Z65997 A 


07-01- 


-1998 


CA 


2258152 A 


18-12- 


-1997 


EP 


0906326 A 


07-04- 


-1999 


NO 


985790 A 


10-02- 


1999 


CA ' 


1133474 A 


12-10- 


1982 


CA 


1148080 A 


14-06- 


1983 


US 


4279992 A 


21-07- 


1981 


US 


4331590 A 


25-05- 


1982 



Form PCT/1SA,210 (paten! family annex) gury 1992) 



BNSDOCID: <WO 9935155A1_I_> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



A CLASSEMENT DE L OBJETOE LA DEMAND E 

CIB 6 C07H17/075 A61K31/70 



Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou a la tots seton la classification nationale et la 



Dei ie Internationale No 

PCT/FR 99/00014 



CIB 



B. DQMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minim ate consuttee (systeme de classi heat ion suivi des sym botes de classemem) 

CIB 6 C07H A61K 



Documentation consuftee autre que la documentation mimmale dans la me sure ou ces documents relevent des domames sur lesquels a pone la recherche 
Base de donnees electrons consuttee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees. e» s, realisable, termes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONStDERES COMME PERTINENTS 



Categorie • Identification des documents cites, avec. le cas echeant. Indication des 



passages pertinents 



no. des revendications visees 



WO 97 47634 A (ROUSSEL UCLAF ;KLICH MICHEL 
(FR); LAURIN PATRICK (FR); MUSICKI BRA) 
18 decembre 1997 
voir revendications 1-19 

US 4 226 978 A (BOGUSLASKI ROBERT C ET AL) 

7 octobre 1980 

voir le document en entier 



1-26 



1,20-26 



Qvoirlasui.edu cadre C pourfa fin de la liste des documents [£] LeS documents de families de brevets son. ind«,ues en annexe 



' Categones speaates de documents cites: 

A" document definissant I'etat general de la technique, non 

considere comme particulierement pertinent 
"E" document anterieur. mais publie a la date de depot international 

ou apres cette date 

L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d une 
autre citation ou pour une raison speciate (teQe qu'mdiquee) 

O* document se referant a une divulgation orale. a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

P" document publie avant la date de depot international, mats 
posteneurement a la date de priorite revendiquee 



T' document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appanertenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de Invention 

•X' document particulierement pertinent: I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelte ou comme impbquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolemertt 

'V document particulierement pertinent: I'inven tion revendiquee 
ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cene combtnaison etant t ' 
pour une personne du metier 



Date a laquelle la recherche mtemationale a ete effectivement achevee 

8 juin 1999 


Date d expedition du present rapport de recherche Internationale 

16/06/1999 


Nom et adresse posiaie de (administration chargee de la recnerche iniematonate 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl 
Fax: (*31 -70) 340-3016 


Fonctionnarre aulonse 

Scott, J 



BNSDOCID: <WO 99351 55A1_L> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements relatlfs eux mem bread© families de brevets 



Dei le Internationale No 

PCT/FR 99/00014 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 


1 

Date de 
publication 


Membre(s) de la 
famine de brevet(s) 


T — ' 

Date de 

publication 


WO 9747634 


A 


18-12-1997 


FR 


2749585 A 


12-12-1997 








AU 


3265997 A 


07-01-1998 








CA 


2258152 A 


18-12-1997 








EP 


0906326 A 


07-04-1999 








NO 


985790 A 


10-02-1999 


US 4226978 


A 


07-10-1980 


CA 
CA 


1133474 A 
1148080 A 


12-10-1982 
14-06-1983 



US 

us 



4279992 A 
4331590 A 



21-07-1981 
25-05-1982 



Formulate PCT1SA.210 (annexe tamifles de brevets) (juflj« 1992) 
BNSDOCID: <WO 9835155A1_I_> 



THIS PAGE BLANK (usptoj 



